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Abstract
The aim of this study was to investigate the cognitive function of newly-diagnosed
patients with epilepsy before treatment, and to examine whether negative mood
states affect their cognitive function. A further aim was to explore the effects of
randomly administered phenytoin or carbamazepine on cognitive function after six
and 24 months of therapy.
Fifty-nine newly-diagnosed epilepsy patients, consecutively referred to the
outpatient neurological clinic at Päijät-Häme, Lahti, underwent neurological
examination, routine electroencephalography, and computed tomography of the
brain. Neuropsychological assessment, which included tests of motor speed,
attention, and memory, was performed prior to any treatment, and after stable
treatment for six and 24 months.
Prior to medication patients were slower in visual-motor tasks and worse in
delayed visual memory than the control group. Within the patient group as a whole
higher age, lower education and symptomatic epilepsy tended to associate with
worse performance in tests of concentration and tests of memory. Symptoms of
depression and negative mood states were not significantly associated with
cognitive function before the administration of anticonvulsive medication. After six
months’ treatment patients on carbamazepine improved their performance in tests
of immediate and delayed visual memory compared to those on phenytoin. There
was also a tendency for visual-motor speed to slow down in patients on phenytoin.
After two years of treatment patients receiving phenytoin were still slower with
visual-motor tasks and had poorer visual memory than patients receiving
carbamazepine. During the follow-up self-reported symptoms of depression and
negative mood states diminished. One patient insidiously developed phenytoin
intoxication, which caused marked cerebellar atrophy, and resulted in slowed
performance in all visual-motor tasks and problems in concentration.
The results of this study suggest that newly-diagnosed patients with epilepsy
prior to treatment have some deficits in visual motor speed, mental flexibility and
visual memory. The long-term effects of phenytoin compared to those of
carbamazepine are slight and restricted to impairments in visually-guided motor
functions and visual memory.
Pulliainen Veijo. Epilepsia ja kognitio - vastadiagnosoitujen epilepsiapotilaiden
kognitiivinen suoriutuminen ennen lääkitystä sekä kuusi ja 24 kuukautta
lääkityksen aloittamisesta. Helsingin yliopisto, 2000.
Tiivistelmä
Tässä tutkimuksessa etsittiin vastauksia seuraaviin kysymyksiin: Millainen on
vastadiagnosoitujen epilepsiapotilaiden kognitiivinen suoriutuminen terveisiin
verrokkeihin verrattuna ennen lääkityksen aloittamista? Vaikuttavatko epilepsian
alkuvaiheisiin liittyvät masennusoireet ja kielteiset mielialat potilaiden
kognitiivisiin suorituksiin? Mitkä ovat epilepsialääkkeiden - fenytoiinin ja karba-
matsepiinin – kognitiiviset vaikutukset kuuden kuukauden ja kahden vuoden
seurannassa? Voivatko fenytoiinin mahdolliset kognitiiviset vaikutukset liittyä sen
aiheuttamiin pikkuaivojen toimintahäiriöihin ja vaurioihin?
Tutkimusaineiston muodosti 59 uutta nuorta ja aikuista epilepsiapotilasta, jotka
ohjattiin vuosina 1987-92 jatkotutkimuksiin Päijät-Hämeen keskussairaalan
neurologiselle poliklinikalle. Potilaille tehtiin kliininen neurologinen tutkimus,
EEG ja aivojen tietokonetomografiakuvaus. Heidän kognitiivista suoriutumistaan
selvitettiin neuropsykologisella tutkimuksella, jossa kartoitettiin käsien motoriik-
kaa, yksinkertaista ja kompleksista tarkkaavuutta sekä muistia ja oppimista.
Ensimmäisen neuropsykologisen tutkimuksen jälkeen potilaille aloitettiin satun-
naisesti arpomalla fenytoiini- tai karbamatsepiinilääkitys.
Ennen lääkityksen aloittamista eivät paikallisalkuista tai suoraan yleistyvää
kohtaustyyppiä potevat eronneet toisistaan minkään kliinisen tai kognitiivisen
muuttujan osalta. Potilaat olivat vertailuryhmää hitaampia visuomotorisessa
nopeudessa ja heikompia viivästetyssä kuviomuistitehtävässä. Epilepsiaryhmän
sisällä iäkkäämmät, niukemmin koulutetut henkilöt, joiden epilepsia oli useammin
etiologialtaan symptomaattista, selvisivät kompleksisen tarkkaavuuden sekä
muistin ja oppimisen alueilla muita heikommin. Masennusoireet tai kielteiset
mielialat eivät vaikuttaneet merkitsevästi epilepsiapotilaiden lääkitystä edeltä-
neeseen kognitiiviseen suoriutumiseen. Kuuden kuukauden lääkkeiden käytön
jälkeen fenytoiiniryhmä selviytyi karbamatsepiiniryhmää heikommin välittömän ja
viivästetyn visuaalisen muistin alueilla ja heillä ilmeni suuntaus hidastumiseen
visuomotorisessa nopeudessa. Kahden vuoden kuluttua fenytoiiniyhmä oli edelleen
karbamatsepiiniryhmää hitaampi visuomotorisessa nopeudessa sekä välittömässä
visuaalisessa muistitehtävässä. Seurannan aikana masennusoireet sekä kielteiset
mielialat vähenivät merkitsevästi kummassakin ryhmässä. Fenytoiini-intoksikaatio
aiheutti eräälle potilaalle pikkuaivovaurion ja sen seurauksena kaikkien visuo-
motoristen suoritusten hidastumisen sekä keskittymisen vaikeutumista.
Tämän tutkimuksen perusteella vastadiagnosoiduilla epilepsiapotilailla ilmenee
terveisiin verrokkeihin verrattuna ongelmia visuomotorisessa nopeudessa, komple-
ksisessa tarkkaavuudessa ja visuaalisen muistin alueilla jo ennen lääkityksen
aloittamista. Fenytoiinin kognitiiviset pitkäaikaisvaikutukset karbamatsepiiniin
verrattuna ovat niukat ja rajoittuvat visuomotoriikan ja visuaalisen muistin alueille
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Epilepsiapotilaan kognitiivisiin suorituksiin eli tiedonkäsittelytoimintoihin voivat
vaikuttaa lukuisat seikat. Tällaisia riskitekijöitä ovat esimerkiksi mahdollinen
aivovaurio, epilepsian kesto, itse epilepsiakohtaukset, niiden laatu ja lukumäärä
(Perrine et al. 1991, Perrine ja Kiolbasa 1999). Myös epilepsialääkkeet saattavat
haitata kognitiivisia suorituksia (Trimble ja Thompson 1983, Trimble 1987,
Meador ja Loring 1991, Smith 1991, Vermeulen ja Aldenkamp 1995).
Suomessa käytti vuonna 1992 erityiskorvattavaa epilepsialääkitystä 41 214
potilasta (Kansaneläkelaitoksen tilastollinen vuosikirja 1992, 1993). Luku oli
kasvanut vuoteen 1998 mennessä 47 395:een (Kansaneläkelaitoksen tilastollinen
vuosikirja 1998, 1999). Epileptisiä kohtauksia saavia henkilöitä lienee kuitenkin
tätäkin enemmän.
Karbamatsepiini ja fenytoiini olivat tämän tutkimuksen aikana - vuosina 1987-
1992 - Suomen yleisimmin käytettyjä epilepsialääkkeitä (Suomen lääketilasto
1988. Sosiaali- ja terveyshallitus. Helsinki 1989, Suomen lääketilasto 1992.
Lääkelaitos ja Kansaneläkelaitos. Helsinki 1993, Keränen 1988). Molempien lääk-
keiden indikaatiot, tehokkuus ja akuutit haittavaikutukset ovat keskenään saman-
tyyppisiä (Ramsay et al. 1983, Callaghan et al. 1985, Shorvon 1987, Browne 1997,
Mattson 1997).
Fenytoiinin käyttö on Suomessa 1990-luvulla ollut selvästi vähenemässä (kuva
1) ja monia uusia lääkkeitä on tullut käyttöön. Kuitenkin vielä vuonna 1996
fenytoiinin käyttäjiä oli 5261, kun karboksamidijohdoksilla ja siinä luvussa
karbamatsepiinilla käyttäjiä oli 21 296 (Suomen lääketilasto 1996. Lääkelaitos ja
Kansaneläkelaitos, 1997).
Kuva 1. Fenytoiinin (F) ja karbamatsepiinin (K) kulutus vuosina 1988-1997.
Kulutus on ilmaistu DDD/1000 as/vrk eli lääkkeen teoreettista
vuorokausiannosta käyttäneiden henkilöiden osuus promilleina väestöstä
(Suomen lääketilasto 1989, 1992,1993,1998).
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Epilepsiapotilaat valittavat yleisesti muistinsa heikkenemistä ja väsymystä
(Loiseau et al. 1988, Vermeulen et al. 1993, Giovagnoli et al. 1997). Thompsonin
(1991) raportoimassa kyselytutkimuksessa 48% epilepsiapotilaista koki muistin
kohtalaista tai voimakasasteista heikkoutta. Verrokeista vastaavasti 17% koki
muistinsa heikoksi. Epilepsiapotilaiden arviot omasta muististaan eivät kuitenkaan
välttämättä liity läheisesti heidän suoriutumiseensa muistitehtävissä tai arki-
tilanteiden todelliseen muistamiseen (Thompson ja Corcoran 1992, Vermeulen et
al. 1993, Giovagnoli et al. 1997, Helmstaedter et al. 1998). Pikemminkin koettu
kognitiivinen heikentyminen, myös muistin heikentymisen kokeminen, liittyy
enemmänkin mielialaongelmiin - masennusoireisiin ja ahdistuneisuuteen
(Thompson ja Corcoran 1992, Elixhauser et al. 1999, Sawrie et al. 1999).
Aikuisilla henkilöillä, joilla on äskettäin todettu epilepsia, masentuneisuus ja
ahdistuneisuus on merkitsevästi verrokkeja korostuneempaa (Smith et al. 1986).
Epilepsiapotilaiden kohdalla on ongelmallista arvioida, mikä on eri tekijöiden
mahdollinen vaikutus kognitiivisiin suorituksiin, etenkin pitempään kohtauksia
saaneiden potilaiden kohdalla. Epilepsiapotilaan kognitiivisiin suorituksiin voivat
vaikuttaa epilepsian etiologiset tekijät, esimerkiksi aivovauriot tai muut aivo-
toiminnan häiriöt; etiologisten tekijöiden seuraukset eli kohtaukset - niiden useus
ja laatu sekä epilepsian hoito eli lääkitys. Lisäksi kohtaukset sinänsä voivat
edelleen aiheuttaa aivojen rakenteellisia ja toiminnallisia muutoksia (Lynch et al.
1996, McNamara 1999).
Kognitiivisen tilanteen arviointia selkiyttäisi, mikäli suuri osa kognitiivisen
heikentymisen riskitekijöistä puuttuisi, jolloin jäljelle jäävien yksittäisten
tekijöiden osuutta voitaisiin paremmin arvioida. Tällaiseen tarkasteluun antavat
mahdollisuuden tutkimukset, joissa on tutkittu vastadiagnosoituja aikuisia
epilepsiapotilaita, joilla epilepsian kesto on ollut lyhyt, kohtauksien lukumäärä




Epilepsialla tarkoitetaan taipumusta saada toistuvia - kaksi tai useampia -
epileptisiä kohtauksia, joilla ei ole välitöntä provosoivaa syytä (Commission on
Epidemiology and Prognosis, International League Against Epilepsy, 1993).
Epileptinen kohtaus on määritelty tapahtumaksi, joka aiheutuu poikkeavasta
purkauksellisesta aivosähkötoiminnasta. Kohtauksen kliininen ilmiasu koostuu
äkillisistä, ohimenevistä ilmiöistä, joihin voi liittyä tajunnan muutoksia, motorisia,
sensorisia, autonomisia tai psyykkisiä tapahtumia, jotka potilas itse tai kohtauksen
silminnäkijä havaitsee (Commission on Epidemiology and Prognosis, International
League Against Epilepsy, 1993).
Epilepsia ei ole yhtenäinen sairaus, vaan aivotoiminnan poikkeavuuden merkki
tai sairauden oire, jonka taustalla voi olla monia syitä ja useita oireyhtymiä ja joka
voi ilmetä monin tavoin (Porter 1992, Tresher ja Lesser 2000).
2.1.1. Epilepsian syyt
Epilepsiat jaetaan tavallisesti etiologiansa ja aiheuttajansa perusteella sympto-
maattiseen ja kryptogeeniseen muotoon (Commission on Epidemiology and
Prognosis, International League Against Epilepsy 1993, Sander ja Shorvon 1996).
Symptomaattinen epilepsia on seurausta todetusta tai epäillystä aivotoiminnan
häiriöstä, jonka taustalla voivat olla esimerkiksi pään vamma, aivojen
tulehdukselliset sairaudet tai aivoverenkierron häiriöt. Kryptogeeniseksi kutsutaan
epileptisiä kohtauksia, joille ei voida osoittaa kohtausta aiheuttavaa riskitekijää
(Commission on Epidemiology and Prognosis, International League Against
Epilepsy 1993, Sander ja Shorvon 1996). Viime kädessä kryptogeenisenkin
epilepsian ajatellaan olevan luonteeltaan symptomaattista, mutta etiologiaa ei
nykyisin menetelmin vielä voida tavoittaa (Commission on classification and
terminology of the International League Against Epilepsy 1989). Kryptogeenistä
epilepsiaa kutsutaan myös tuntemattomasta syystä aiheutuvaksi epilepsiaksi.
Lisäksi etiologialtaan idiopaattiseksi – sisäsyntyisiksi - kutsutaan joitakin
lapsuus- ja nuoruusiässä alkavia, vahvasti geneettisiksi tulkittuja, epilepsiamuotoja
(Commission on classification and terminology of the International League Against
Epilepsy 1989).
Tuntemattomasta syystä aiheutuvan epilepsian osuus on arvioitu eri
väestötutkimusten perusteella olevan 55-89 % (Hauser 1997). Suomessa tehdyssä
epidemiologisessa tutkimuksessa (Keränen 1988) epilepsian syy jäi tuntemat-
tomaksi 61 %:lla yli 15-vuotiailla epilepsiapotilailla ja 39 %:lla syynä oli hyvin
todennäköinen tai todennäköinen symptomaattinen etiologia.
Symptomaattisen epilepsian taustalla voivat olla monet aivosairaudet ja -
vauriot. Se voi olla seurausta sikiöaikaisesta tai synnytykseen liittyneestä aivojen
vahingoittumisesta, pään vammasta, aivojen tulehduksellisesta sairaudesta, aivo-
verisuonisairaudesta, aivokasvaimista, rappeuttavasta aivosairaudesta, lääkkeistä ja
myrkyistä tai aineenvaihdunnallisesta poikkeavuudesta. Keräsen (1988) tutkimuk-
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sessa tavallisimmat epilepsian elimelliset syyt olivat aivovamma, perinataalinen
tekijä, aivoverisuonisairaus ja keskushermoston tulehdus.
Eri etiologisten tekijöiden osuudet vaihtelevat eri ikäkausina (Marsden ja
Reynolds 1988, Hauser 1997). Lapsuusiässä tavallisimmat epilepsian aiheuttajat
ovat tuntemattomat syyt, aivoanomalia, sikiökautinen tai synnytykseen liittyvä
aivovaurio. Nuoruusiässä - 15-34-vuotiailla - epilepsia aiheutuu tavallisimmin
tuntemattomista syistä. Symptomaattisen epilepsian syistä yleisimmät nuoruusiässä
ovat pään vamma, aivokasvain, synnynnäinen aivovaurio, keskushermoston
infektio ja aivoverenkierron häiriö (Hauser 1997). Ikäluokassa 35-64 vuotiaat
tavallisimmat epilepsian syyt ovat symptomaattisia; aivoverenkiertohäiriö,
aivokasvain ja pään vamma (Hauser 1997). Vanhuusiässä ensimmäisillä sijoilla
ovat myös symptomaattiset tekijät; aivoverenkiertohäiriö, aivokasvain tai pään
trauma (Hauser 1997). Ikääntymisen myötä orgaanisten, tunnettujen aivosai-
rauksien osuus epilepsian aiheuttajana kasvaa.
Miehillä epilepsia on hieman yleisempää kuin naisilla (Sander ja Shorvon 1996,
Hauser 1997). Sen on arvioitu johtuvan siitä, että miehille sattuu enemmän
aivotraumoja ja he käyttävät runsaammin alkoholia, mikä on omiaan lisäämään
epilepsian riskiä – tätä seikkaa ei kuitenkaan ole tutkimusten perusteella vahvistettu
(Sander ja Shorvon 1996).
Tuntemattomasta syystä aiheutuvassa epilepsiassa miesten ja naisten osuudessa
ei ole eroja (Lishman 1987, Keränen 1988). Erityiskorvattavia epilepsialääkkeitä
käyttävistä työikäisistä suomalaisista oli vuonna 1992 miehiä 51,3%
(Kansaneläkelaitoksen tilastollinen vuosikirja 1992, 1993).
2.1.2. Epileptiset kohtaustyypit
Epileptisten kohtausten luokittelu perustuu purkaus- tai kohtausaktiviteetin
lähtökohtaan sekä leviämistapaan ja näihin liittyviin kliinisiin ilmenemismuotoihin
(Spiers et al. 1985). Epilepsiakohtaukset jaetaan kahteen suureen ryhmään:
partiaalisiin eli paikallisalkuisiin ja suoraan yleistyviin kohtauksiin (Commission
on classification and terminology of the International League Against Epilepsy
1981, Spiers et al. 1985, Porter 1988).
Paikallisalkuisissa epilepsioissa hermosolujen purkaustoiminnan lähtökohta on
tietyllä suppealla aivokuoren alueella (Commission on classification and
terminology of the International League Against Epilepsy 1981). Kohtaus viittaa
siis paikalliseen aivojen toimintahäiriöön tai vaurioon, fokukseen, vaikka nykyiset
tutkimusmenetelmät eivät sitä välttämättä aina paljastaisikaan. Partiaalisia
epileptisiä kohtauksia esiintyy kaikenikäisillä, mutta usein ne alkavat vasta ai-
kuisiässä.
Partiaaliset kohtaukset jaetaan yksinkertaisiin ja monimuotoisiin sen mukaan
liittyykö kohtaukseen tajunnan hämärtymistä vai ei. Yksinkertaiseen paikallis-
alkuiseen kohtaukseen ei liity tajunnan hämärtymistä. Kohtaus voi ilmetä
liikkeiden säätelyn tai aistimusten muutoksina, esim. raajan tai kasvojen nykimi-
senä ja erilaisina aistituntemuksina (Commission on classification and terminology
of the International League Against Epilepsy 1981). Yksinkertaiset partiaaliset
kohtaukset voivat kehittyä monimuotoisiksi kohtauksiksi tai toissijaisesti yleisty-
viksi kohtauksiksi.
Monimuotoiset paikallisalkuiset kohtaukset saavat alkunsa aivokuoren
paikallisista purkauksista, jotka johtavat tajunnan hämärtymiseen (Commission on
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classification and terminology of the International League Against Epilepsy 1981,
Porter 1988). Useimmiten purkaukset paikantuvat ohimo- tai otsalohkoihin.
Potilaan tajunta on yleensä kohtauksen aikana hämärtynyt tai potilas voi olla
unenomaisessa tilassa niin, että häneen ei saada kontaktia. (Commission on
classification and terminology of the International League Against Epilepsy 1981).
Mikäli yksinkertainen tai monimuotoinen paikallisalkuinen kohtaus kehittyy
yleistyväksi kohtaukseksi, puhutaan toissijaisesti yleistyvästä kohtauksesta eli
sekundaarisesti generalisoituvasta kohtauksesta.
Hieman yli puolet kaikista epilepsioista on arveltu olevan kohtaustyypiltään
partiaalisia ja näistä valtaosa on monimuotoisia partiaalisia kohtauksia, joiden
lähtökohta on yleisimmin ohimo- tai otsalohkossa (Hauser 1997).
Suoraan yleistyvät kohtaukset alkavat samanaikaisesti kummastakin
aivopuoliskosta, eikä näyttöä kohtausten paikallisesta alusta ole todettavissa
(Commission on classification and terminology of the International League Against
Epilepsy 1981). Tajunta häiriintyy yleensä kohtauksen alusta lähtien. Suoraan
yleistyviä kohtauksia pidetään heterogeenisenä kohtausryhmänä (Porter 1988).
Yleistyvien kohtausten alkua ja kehittymisen perustana olevia neurofysiologisia
tapahtumia ei vielä tarkoin tunneta. Tosin neurokirurgi W. Penfield esitti jo vuonna
1952 näkemyksen, jonka mukaan yleistyvät kohtaukset saavat alkunsa aivojen
keskiosien integroivasta järjestelmästä, tavallisimmin aivorungon yläosasta tai
väliaivoista (Marsden ja Reynolds 1988).
Yleistyvien kohtausten kaksi tavallisinta muotoa ovat poissaolokohtaukset ja
toonis-klooniset kohtaukset. Poissaolokohtauksella tarkoitetaan hetkellistä - muuta-
man sekunnin kestävää - tajuttomuutta tai tajunnan katkosta, jossa lihasjänteys
säilyy. Poissaoloepilepsia ilmenee yleensä lapsuusiässä ja kohtaukset saattavat
loppua nuoruusiässä.
Suoraan yleistyvistä kohtauksista yleisimmän toonis-kloonisten kohtausten
oletetaan alkavan tavallisesti subkortikaalisesti ilman erityistä ennakkotunnetta tai -
varoitusta. Henkilö menettää tajuntansa sekä lihasjänteytensä ja kaatuu, minkä
jälkeen seuraa lihaskouristeluja.
Osa suoraan yleistyvistä kohtauksista kuuluu idiopaattisiin eli myötäsyntyisiin
epilepsioihin, joilla usein on geneettinen tausta (Commission on classification and
terminology of the International League Against Epilepsy 1989).
Keräsen (1988) suomalaisessa aineistossa yleisimmät kohtaustyypit olivat
partiaalinen (56 %) ja suoraan yleistyvä (26.5 %). Luokittelemattomia kohtauksia
oli 17.5%. Taulukossa 1 on esitetty epileptisten kohtaustyyppien jaottelu
kansainvälisen, vuodelta 1981 peräisin olevan, luokituksen mukaisesti
(Commission on classification and terminology of the International League Against
Epilepsy 1981).
Tässä tutkimuksessa on pääosin noudatettu taulukon 1 luokitusta, vaikka
tuoreempia ja täydennettyjä luokituksia - epilepsiaoireyhtymiä koskevia - on tämän
jälkeen ilmestynyt (Commission on classification and terminology of the
International League Against Epilepsy 1989). Sen käyttöä motivoi myös, että




















Kuva 2. Epileptisten kohtausten syntyyn ja kehittymiseen - epileptogeneesiin -
liittyviä tapahtumia aivovaurion jälkeen.
2.1.3. Epileptogeneesi ja kohtausten vaikutus aivoihin
Aivovauriot voivat laukaista aivoissa tapahtumaketjun (kuva 2), jonka loppu-
tuloksena - useankin vuoden latenssivaiheen jälkeen - voivat olla hermosolujen
ärtyvyyden muutokset ja epileptiset kohtaukset (McNamara 1999). Epileptisen eli
purkausalttiin aivokudoksen kehittymistä kutsutaan epileptogeneesiksi. Ilmiön
taustalla voivat olla aivovaurion laukaisema hermosolujen aksonien versominen ja
välittäjäainetasapainon muutokset, mitkä voivat lisätä hermosolukon ärtyvyyttä
(McNamara 1999).
3. Luokittelemattomat kohtaukset
(Commission on classification and terminology of the International League
Against Epilepsy 1981).
2. Suoraan yleistyvät kohtaukset
a. Poissaolokohtaukset
b. Toonis-klooniset kohtaukset
1. Paikallisalkuiset eli partiaaliset kohtaukset
a. Yksinkertaiset partiaaliset kohtaukset
b. Monimuotoiset partiaaliset kohtaukset
(yleensä ohimolohkoista alkavia)
c. Partiaalisena alkava mutta toissijaisesti yleistyvä
kohtaus
Taulukko 1. Epilepsiakohtausten luokittelu
7
Epileptiset kohtaukset puolestaan voivat saada aikaan lisää muutoksia aivoissa.
Toistuvat lyhyet tai pitempiaikaiset purkaukset aiheuttavat aivoissa hermosolujen
tuhoa (Lynch et al. 1996, Kälviäinen et al. 1998). Hermosolujen tuhoutuminen
aiheutunee glutamatergisestä eksitotoksisuudesta. Myös eksitatoristen (glutamat-
ergisen) ja inhiboivien (gamma-aminovoihappo - GABA-ergisen) välittäjäaine-
järjestelmien tasapaino voi muuttua inhiboivien tappioksi ja altistaa edelleen
epileptisille kohtauksille (Lynch et al. 1996).
Erityisesti ohimolohkon hippokampusrakenne on altis epileptogeneesiin
liittyville muutoksille (Lynch et al. 1996, Kälviäinen et al. 1998, McNamara 1999).
Koska hippokampusalueella on tärkeitä muistin ja oppimisen säätelyyn osallistuvia
rakenteita (Squire ja Zola-Morgan 1991), on ymmärrettävää, että muistivaikeudet
ovat yleisiä temporaaliepilepsiassa (Helmstaedter et al. 1998, Giovagnoli ja
Avanzini 1999).
Aivovaurio voi siis aiheuttaa epilepsiaa, mutta myös epilepsiakohtaukset voivat
edelleen vahingoittaa aivoja ja lisätä kohtausalttiutta. Vauriot ja kohtaukset lisäävät
kognitiivisten häiriöiden riskiä. Tämän takia sopiva lääkehoito on tärkeä myös
aivovaurioita ja kognitiivisia vaikeuksia ennalta ehkäisevässä mielessä.
2.2. Epilepsialääkitys: fenytoiini ja karbamatsepiini
Epilepsialääkkeiden vaikutusmekanismit on jaettu kolmeen luokkaan (Macdonald
1989a, Macdonald ja Kelly 1994, Macdonald 1997). Ensimmäisen ryhmän
lääkkeet, joihin kuuluvat fenytoiini ja karbamatsepiini, vaikuttavat suoraan
hermosolun toimintaan. Ne heikentävät solukalvon natriumkanavien toimintaa ja
vähentävät siten hermosolun spontaania nopeaa jatkuvaa laukeamista. Toisen ryh-
män lääkkeet vaikuttavat gamma-aminovoihappo (GABA)-välitteistä ehkäisyä
lisäävästi. Näitä lääkkeitä ovat bentsodiatsepiinit, valproaatti sekä uusista
lääkkeistä vigabatriini ja gabapentiini (Richens 1992). Kolmas vaikutusmekanismi
liittyy hermosolun kalsiumkanavien toiminnan vähentämiseen; etosuksimidi on
kolmannen tyypin lääke (Macdonald 1997).
Nykyään puhutaan myös antikonvulsiivisista ja toisaalta antiepileptisistä
lääkkeistä. Tässä luokituksessa fenytoiini ja karbamatsepiini kuuluvat kummatkin
antikonvulsiivisiin lääkkeisiin (McNamara 1989). Ne ehkäisevät purkaustoiminnan
leviämistä, mutta - toisin kuin eräät uudet lääkkeet - eivät vaikuta esimerkiksi
epilepsian syntyyn ja kehittymiseen liittyviin prosesseihin, kuten välittäjäaine-
tasapainoon (McNamara 1989).
2.2.1. Fenytoiini
Epilepsialääkkeistä fenytoiinin vaikutuksista ja haittavaikutuksista tiedetään eniten
jo sen vuoksi, että se oli ensimmäinen merkittävä, tehokas epilepsialääke, joka tuli
osaksi epilepsiapotilaiden hoitoa vuonna 1938 (De Lorenzo 1988).
Fenytoiinin tavallinen ylläpitoannos on aikuisella 200-400 mg vuorokaudessa
(Shorvon 1987). Fenytoiinin metabolia vaihtelee eri ihmisillä; saman terapeuttisen
lääkepitoisuuden saavuttaminen voi edellyttää yhdeltä 200 mg:n päiväannosta,
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toiselta se voi vaatia 500 mg:n päiväannosta (Rimmer ja Richens 1988).
Fenytoiinin terapeuttisena seerumipitoisuutena pidetään 40-80 µmol/l (10-20
µg/ml) (Palo et al. 1988, Rimmer ja Richens 1988). Tämä pitoisuusväli on kuiten-
kin vain ohjeellinen. Lievään epilepsiaan saattavat vaikuttaa jo terapeuttisten
vaihteluvälin alarajaa huomattavasti vähäisemmät lääkepitoisuudet, toisaalta
terapeuttinen hyöty voidaan saada joskus ylärajaa korkeammilla pitoisuuksilla
ilman toksisia vaikutuksia (Rimmer ja Richens 1988).
Fenytoiini nostaa hermosolukalvon lepopotentiaalia, hyperpolarisoi solukalvon
ja alentaa hermosolun johtonopeutta (Morselli ja Lloyd 1985). Se alentaa hermoso-
lun spontaania aktiviteettia eli spontaania toistuvaa laukeamista (sustained
repetitive firing, SFR). Terapeuttisten rajojensa puitteissa fenytoiinin ei kuitenkaan
arvella vaikuttavan hermosolun normaaliin toimintaan (Morselli ja Lloyd 1985).
Lääkkeen katsotaan vähentävän epileptisen fokuksen purkaustoimintaa ja toisaalta
rajoittavan epileptisen aktiviteetin leviämistä normaalissa hermosolukossa (De
Lorenzo 1988). Fenytoiini nostaa purkauskynnystä erityisesti aivokuorella,
hippokampuksessa, amygdalassa ja talamuksen anterior-dorsalis-tumakkeessa
(Morselli ja Lloyd 1985).
Näkemykset fenytoiinin vaikutuksista GABA-välitteiseen välittäjäaine-
järjestelmään ovat ristiriitaiset. Morsellin ja Lloydin (1985) mukaan fenytoiini lisää
GABA-välitteistä hermoimpulssien ehkäistymistä. Macdonaldin (1989a) mukaan
fenytoiini taas ei vaikuta GABA-välitteiseen inhibitioon.
Tutkittaessa epilepsiapotilaiden aivojen glukoosiaineenvaihduntaa positroni-
emissiotomografialla yhdeksän viikon välein fenytoiinilääkityksen aikana ja ilman
sitä, todettiin keskimäärin vain lieväasteista (13%) - yli tutkittujen kymmenen
aivoalueen - yleistä aineenvaihdunnan alenemista fenytoiinilääkityksen aikana
(Theodore 1988).
Fenytoiinin yleisimmät akuutit haittavaikutukset johtuvat korkeasta seerumin
lääkepitoisuudesta tai allergisista reaktioista. Tavallisimmat yliannostuksen oireet
ovat huimaus, vapina, ataksia, dysartria, kaksoiskuvat, silmävärve ja päänsärky
(Dam 1988, Callaghan et al. 1985, Browne 1997). Iho-oireita saa noin 19 %
käyttäjistä.
Krooniset haittavaikutukset liittyvät tavallisesti pitkään jatkuneeseen lääkkeiden
käyttöön ja toksisiin lääkepitoisuuksiin. Tällaisia oireita voivat olla subakuutisti tai
hitaasti kehittyvä älyllisten toimintojen ja muistin heikkeneminen, joka on yleensä
korjautuva, kun lääkepitoisuus normalisoidaan (Reynolds 1981, Browne 1997).
Fenytoiinienkefalopatia oli tavanomaisempi aikana, jolloin lääkepitoisuuksia ei
voitu tarkasti seurata. Perifeeristä polyneuropatiaa on myös todettu (Dam 1988).
Ienten liikakasvua voi ilmetä lievänä pitkään jatkuneen fenytoiinin käytön
yhteydessä etenkin, jos pitoisuudet ovat olleet korkeita (Rimmer ja Richens 1988,
Browne 1997).
Kiistanalaista on ollut vahingoittaako fenytoiini pikkuaivoja. Joidenkin
näkemysten mukaan fenytoiini ei vahingoita pikkuaivoja, vaan fenytoiinin käytön
yhteydessä todetut pikkuaivovauriot voivat olla pikemminkin seurausta epilep-
tisistä purkauksista, jotka vaurioittavat pikkuaivojen kuorikerroksen Purkinjen
soluja joko hapenpuutteen tai eksitotoksisen mekanismin välityksellä (Dam 1970,
Dam et al. 1984). Toisaalta on osoitettu, että fenytoiinin pitkäaikaiskäyttö ja
korkeat pitoisuudet ovat yhteydessä lisääntyneeseen pikkuaivoatrofiaan (Ghatak et
al. 1976, McLain et al. 1979, Baier et al. 1985, Botez et al. 1988, Ney et al. 1994).
Myös lyhytaikaiset akuutit fenytoiini- myrkytykset voivat vahingoittaa pikkuaivoja
(Lindvall ja Nilsson 1984, Masur et al. 1989). Herbergin (1975) mukaan yli 12
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viikkoa jatkuneet subakuutit fenytoiinin intoksikaatiotilat aiheuttavat suurella
todennäköisyydellä pysyviä pikkuaivovaurioita.
Fenytoiinin mahdolliset pikkuaivovaikutukset ovat merkityksellisiä siksi, että
pikkuaivoilla on arveltu olevan osuutta myös monien kognitiivisten toimintojen
säätelyssä, ei pelkästään motoriikan (Botez et al. 1989, Leiner et al. 1991,
Schachmann 1991, Pulliainen ja Kuikka 1996, Schachmann ja Sherman 1998).
Pikkuaivojen on todettu osallistuvan muistin ja oppimisen säätelyyn sekä yleisen
toiminnan ohjaamisen ja suunnitelmallisuuden säätelyyn (Apollonio et al. 1993,
Pascual-Leone et al. 1993, Gao et al. 1996, Molinari et al. 1997).
2.2.2. Karbamatsepiini
Karbamatsepiini otettiin kliiniseen käyttöön epilepsialääkkeenä Euroopassa 1960-
luvun alussa, Yhdysvalloissa vasta 1974. Kuten fenytoiinin, myös karbamatse-
piinin metabolia voi yksilöillä olla erilainen (Rimmer ja Richens 1988). Etenkin
lääkkeen metabolian nopeus vaihtelee yksilöstä toiseen. Näin lääkityksen määrä ja
seerumin lääkepitoisuus eivät välttämättä suoraan korreloi (Rimmer ja Richens
1988). Tavallinen aikuisen ylläpitoannos karbamatsepiinia on 600-1200 mg
vuorokaudessa (Shorvon 1987). Veren seerumin terapeuttisen lääkeainepitoisuuden
vaihteluvälinä pidetään Suomessa 20-40 µmol/l (5-10 µg/ml) (Palo et al. 1988).
Lievissä epilepsioissa saattavat vaihteluvälin alarajaa matalammatkin lääke-
pitoisuudet olla hoidon kannalta riittäviä (Rimmer ja Richens 1988).
Karbamatsepiinin vaikutuksille on esitetty kaksi päämekanismia. Ensiksi, se
muuttaa hermosolujen ärtyvyyttä vähentämällä niiden spontaania toistuvaa
laukeamista, kuten fenytoiinikin. Toiseksi, se vaikuttaa hermosolun synaptiseen
välitykseen (Macdonald 1989b, Mattson 1997). Synaptinen vaikutus perustuu
pikemminkin eksitatoristen välittäjäaineiden salpaamiseen, kuin GABA-välitteisen
inhibitorisen vaikutuksen lisäämiseen (Macdonald 1989a,b).
Karbamatsepiini kohottaa purkauskynnystä erityisesti aivokuorella ja
amygdalassa (Morselli ja Lloyd 1985). Lisäksi on todettu erityinen vaikutus
talamuksen ventralis-anterior-tumakkeeseen, mikä saattaa olla merkittävä
purkausten leviämisen estossa (Morselli ja Lloyd 1985). Karbamatsepiinin vaikutus
aivojen glukoosiaineenvaihduntaan on todettu jokseenkin samanlaiseksi kuin
fenytoiinin (Theodore 1989).
Karbamatsepiinin akuutit haittavaikutukset aiheutuvat yleensä korkeasta
lääkepitoisuudesta tai allergisista reaktioista (Dam 1988). Noin 10 %:lla haitta-
vaikutukset ovat niin vaikeita, että lääkkeen käyttö on lopetettava. Noin 17% saa
ihoreaktioita. Korkeaan annokseen ja lääkkeen käytön alkuvaiheeseen liittyvät
haittavaikutukset ovat pitkälti samat kuin fenytoiinilla eli huimausta, uneliaisuutta,
kaksoiskuvia, silmävärvettä, ataksiaa, dysartriaa sekä päänsärkyä (Dam 1988,
Mattson 1997). Joskus ilmenee myös psykoottisuutta. Kroonisena haitta-
vaikutuksena on kuvattu lievää polyneuropatiaa (Dam 1988).
2.3. Epilepsia ja kognitiivinen suoriutuminen
Antiikin kreikkalaisten uskomusten mukaan epilepsia oli alkuperältään
jumalallinen, pyhä tauti (Reynolds 1988). Tilanne epilepsiaan suhtautumisessa
kääntyi sittemmin vastakohdaksi ja vielä 1800-luvulla epilepsiaa pidettiin
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mielitautina, johon katsottiin kuuluvan kiinteästi älyllisen, moraalisen ja sosiaalisen
rappeutumisen (Reynolds 1988).
J. H. Jackson esitti 1870-luvulla ensimmäisenä teorian epilepsiasta
hermosolujen äkillisinä ja liiallisina purkauksina. Neurologisen tiedon lisääntyessä
alkoi myös kertyä havaintoja epilepsiapotilaista, joilla ei ollut psykiatrista sairautta
tai muuta henkistä poikkeavuutta. Englantilainen neurologi Gowers totesi 1880-
luvulla laajassa potilasaineistossaan vain 7 %:lla huomattavaa henkistä muutosta
(Reynolds 1988). Toinen englantilainen neurologi Lennox arvioi 1940-luvulla
enemmistön epilepsiaa potevista olevan henkisesti täysin normaaleja. Vain
kolmasosa oli tavalla tai toisella poikkeavia (Brown ja Reynolds 1981).
Viime vuosikymmeninä on pyritty erittelemään tarkemmin niitä tekijöitä, jotka
liittyvät epilepsiapotilaiden kognitiivisen suorituskyvyn muutoksiin. Tällaisia ovat
mm. aivovauriot ja -sairaudet sekä niiden paikantuminen ja laajuus, kohtaustyypit,
epilepsian alkamisikä, kesto ja vaikeusaste, epilepsialääkkeiden laatu, määrä ja
niiden käytön kesto (Dodrill 1981, Trimble ja Thompson 1986, Perrine et al. 1991).
Kognitiolla tarkoitetaan tässä tutkimuksessa laajasti ottaen tiedon käsittelyn eri
vaiheisiin liittyviä toimintoja ja taitoja (Trimble 1987, Devinsky 1995, Lezak 1995,
Perrine ja Kiolbasa 1999). Kognition ulkopuolelle jää, vaikka siihen läheisesti
liittyykin, käyttäytymisen alue, johon kuuluvat persoonallisuuteen liittyvät seikat ja
näihin liittyvät psyykkiset ja psykiatriset ongelmat (Trimble 1987, Devinsky 1995,
Lezak 1995, Perrine ja Kiolbasa 1999).
2.3.1 Aivovaurion vaikutukset
Aivojen tietokonetomografiatutkimuksissa on aivojen rakennepoikkeavuuksia
todettu keskimäärin 46 %:lla epileptikoista (Reynolds 1981). Poikkeavuuksista ta-
vallisin oli atrofia (56 %). Aivomuutosten esiintyvyys oli hyvin erilainen eri
epileptisissä kohtausmuodoissa: suoraan yleistyvässä kohtaustyypissä aivojen
rakennepoikkeamien määrä oli vähäinen (11 %), muissa kohtaustyypeissä ylei-
sempää (60-80%).
Epilepsian etiologialla on vaikutusta kognitiivisiin toimintoihin. Potilaat, joilla
on symptomaattinen epilepsia ovat suoriutuneet heikommin älyllisissä tehtävissä
kuin ne, joilla on tuntemattomasta syystä aiheutuva epilepsia (Brittain 1980,
Trimble 1988a). Symptomaattinen epilepsiahan viittaa jo määritelmänsä mukaan
siihen, että epilepsian taustalla on aivovaurio tai aivojen kehityshäiriö.
Kløve ja Matthews (1966) tutkivat neljää eri ryhmää: 1) terveitä koehenkilöitä,
2) epilepsiapotilaita, joilla oli aivovaurio, 3) epilepsiapotilaita, joilla ei ollut
aivovauriota ja 4) aivovauriopotilaita, joilla ei ollut epilepsiaa. Suurimmassa osassa
tehtäviä terve kontrolliryhmä oli muita ryhmiä parempi. Heikoimmin suoriutuivat
aivovaurioiset ryhmät. Symptomaattisesta epilepsiasta kärsivät potilaat suoriutuivat
heikommin kuin ne, joilla epilepsian syy oli tuntematon. Ohimolohkoepilepsiassa
on toisaalta todettu, että muistin ja oppimisen heikkeneminen on yhtäläistä sekä
symptomaattisessa että kryptogeenisessa epilepsian muodossa, mikä viittaa
enemmänkin purkaustoiminnan aiheuttamaan kognitiiviseen häiriöön, ei niinkään
vaurioperäiseen (Giovagnoli ja Avanzini 1999).
Epilepsiapotilailla on todettu aivovaurioista tai toimintahäiriöistä aiheutuvan
yleisen henkisen suorituskyvyn heikentymisen ohella myös suppeampia
kognitiivisia häiriöitä. Erityisesti on tutkittu muistitoimintoja epilepsiapotilailla,
joilla on paikallisalkuinen ohimolohkoepilepsia ja joilla EEG:n perusteella esiintyy
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häiriötoimintaa oikeassa tai vasemmassa ohimolohkossa. Heillä on usein todettu
(esim. Ladavas et al. 1979, Berent et al. 1980, Delaney et al. 1980)
aivovauriotutkimusten mukaisesti (esim. Milner 1971) verbaalisen muistin
erityishäiriöitä vasemman ohimolohkon fokuksissa, vastaavasti visuaalisen muistin
häiriöitä oikean ohimolohkon fokuksiin liittyen. Osassa tutkimuksia ei selviä
lateraalisuusefektejä ole kuitenkaan havaittu (Thompson 1991). Uudemmissakaan
tutkimuksissa ei ole todettu systemaattisesti lateraalisuusefektiä temporaali-
epilepsiassa; joissakin tutkimuksissa se on tullut ilmi (Baxendale et al. 1998),
toisissa taas muistiongelmat ovat olleet yhtäläisiä niin vasemman kuin oikean
ohimolohkon vaurioissa (Giovagnoli ja Avanzini 1999).
2.3.2. Epileptisten kohtausten vaikutus
Mitä varhaisemmalla iällä kohtaukset alkavat ja mitä pitempään niitä on jatkunut,
sitä suurempi riski on kognitiivisten suoritusten heikentymiseen (Brittain 1980,
Dodrill 1981). Tutkittaessa epilepsiapotilaita, joilla epilepsia oli alkanut ennen 5.
ikävuotta, todettiin, että he selvisivät kognitiivisissa tehtävissä heikommin kuin ne,
joiden kohtaukset olivat alkaneet 17. ikävuoden jälkeen (Dickmen et al. 1975).
Kognitiivisten erojen arveltiin osin selittyvän suuremmasta kohtausten luku-
määrästä ja pitempään jatkuneesta epilepsialääkkeiden käytöstä.
On arveltu epilepsiakohtausten aikaisemman alkamisiän vaikutuksen perustuvan
suurempaan kohtausten lukumäärään (Dodrill 1988). Pitempi epilepsian kesto
merkitsee yleensä useampia kohtauksia. Epilepsian keston vaikutuksia tutkittaessa
ei ole aina kontrolloitu riittävästi kohtausten kokonaismäärää (Dodrill 1986).
Kognitiivista heikentymistä on havaittu, mikäli yleistyneitä kohtauksia on elämän
aikana ollut sata tai enemmän (Dodrill 1986). Myös Kalska (1991) totesi
kymmenen vuoden seurantatutkimuksessaan kohtausten runsaan lukumäärän
liittyvän kognitiivisten toimintojen heikentymiseen seurannan aikana.
Toisaalta, laajassa yli tuhat hallitsematonta epilepsiaa potevaa potilasta
käsittävässä tutkimuksessa (Strauss et al. 1995) todettiin kohtausten alkamisiän
korreloivan vahvimmin älylliseen suoriutumiseen. Tutkijat tulkitsivat sen
heijastavan alkamisiän multifaktoriaalista suhdetta kognitiivisiin ongelmiin;
kyseessä voi olla keskushermoston kehityksen kriittisten vaiheiden suurempi
häiriöalttius, haittavaikutuksia omaavien lääkkeiden runsaampi käyttö, suurempi
elämänaikainen kohtausten lukumäärä ja kaikkeen edelliseen liittyen kouluvuosien
vähäisyys.
Vertailtaessa eri kohtaustyyppejä on todettu potilaiden, joilla on partiaalinen
kohtaustyyppi suoriutuvan paremmin erilaisissa kognitiivisissa tehtävissä kuin ne,
joilla on yleistynyt kohtausmuoto (Giordani et al. 1985, Dodrill 1981). Toisaalta on
todettu monimuotoisesta paikallisalkuisesta epilepsiasta kärsivien selviävän
kognitiivisessa tehtävissä muita kohtaustyyppejä heikommin (Bornstein et al.
1988). Kyseessä olivat kuitenkin vaikeahoitoiset potilasryhmät, joilla oli
hallitsematon epilepsia ja älyllinen suoriutuminen niukka. Kahdessa laajassa tutki-
muksessa (Smith et al. 1986, Prevey et al. 1998) sekundaaristi yleistyvän
kohtaustyypin potilaat selvisivät kuitenkin älyllisistä tehtävistä heikommin kuin
partiaalisen monimuotoisen kohtaustyypin potilaat. Suoraan yleistyvä





Subkliinisten epileptisten purkauksien on arveltu lisäksi aiheuttavan ohimeneviä
kognitiivisia häiriöitä (Aarts et al. 1984), tätä ilmiötä ei kuitenkaan ole voitu
varmentaa (Aldenkamp et. al. 1992).
2.3.3. Vastadiagnosoitujen epilepsiapotilaiden kognitiivinen
suoriutuminen
Epilepsiapotilaiden kognitiivista suoriutumista arvioitaessa joudutaan tekemisiin
monien tulkintaa sekoittavien seikkojen kanssa: epilepsiaa aiheuttavat tekijät,
epilepsian kesto, kohtausten tyyppi ja lukumäärä, lääkityksen laatu, lukumäärä ja
pitoisuudet (taulukko 2). Koska monet tekijät voivat vaikuttaa yksittäisen potilaan
kognitiiviseen suoritukseen, on kussakin tapauksessa vaikea arvioida, mikä on eri
tekijöiden painoarvo prosessissa, jonka tuloksena on mahdollisesti heikentynyt
kognitiivinen suoriutuminen.
Arviointia helpottaisi, mikäli suuri osa kognitiivisen heikentymisen
riskitekijöistä puuttuisi, jolloin jäljelle jäävien yksittäisten tekijöiden merkitystä
voitaisiin paremmin tarkastella. Tällaiseen tarkasteluun antavat mahdollisuuden
tutkimukset, joissa on tutkittu vastadiagnosoituja aikuisia epilepsiapotilaita, joilla
epilepsian kesto on ollut lyhyt, kohtauksien lukumäärä vähäinen, eikä
epilepsialääkitystä ole vielä aloitettu.
Taulukko 2. Kognitiivisten häiriöiden riskitekijöitä epilepsioissa (Perrine ja
Tutkittaessa vastadiagnosoituja aikuisia epilepsiapotilaita ennen lääkityksen
aloittamista (Smith et al. 1986, Prevey et al. 1996, 1998) voitiin heilläkin todeta
terveisiin verrattuna heikentymistä muistissa, keskittymisessä ja motorisessa
nopeudessa. Potilaat, joilla oli toissijaisesti yleistyviä kohtauksia selvisivät
heikommin tehtävissä kuin paikallisalkuisia monimuotoisia kohtauksia potevat
potilaat. Potilaiden kohtaukset olivat valtaosaltaan symptomaattisia alkuperältään
ja neurologisia sairauksia oli tutkittavien joukossa runsaasti (Smith et al. 1986,
Aivovaurio Kognitiivisten ongelmien sukuhistoria
Diffuusi aivopatologia Alhainen sosioekonominen taso
Frontaalinen tai temporaalinen fokus Alhainen koulutustaso
Vasemman ohimolohkon fokus Sukupuoli
Useampi kohtaustyyppi Sairautta edeltäneet persoonallisuuden








tekijänä ovat ikääntymiseen liittyvät kognitiiviset muutokset.
2.3.4. Fenytoiinin ja karbamatsepiinin kognitiivisista
vaikutuksista
Epilepsialääkkeiden kognitiivisista vaikutuksista on olemassa runsaasti
tutkimuksia. Ne ovat kuitenkin epäyhtenäisiä: tutkimusasetelmat, -menetelmät ja
koehenkilöryhmät vaihtelevat (Vermeulen ja Aldenkamp 1995, Cochrane et al.
1998). Jotta lääkeainetutkimuksen tilaa ja tulosten merkitystä olisi helpompi
arvioida, on ne seuraavassa katsauksessa ryhmitelty koehenkilöiden (terveet vs.
epilepsiapotilaat) ja tutkimusasetelman mukaan. Tuloksia selostetaan vain
karbamatsepiinin ja fenytoiinin osalta, vaikka tutkimuksissa olisi käytetty muitakin
lääkkeitä. Katsauksessa ei käsitellä lapsia koskevia tutkimuksia, koska niissä
sekaannuttavina elementteinä tulevat lääkevaikutusten lisäksi kehitykseen liittyvät
muutokset. Katsauksessa ei myöskään ole huomioitu tutkimuksia, joissa
tutkittavina on ollut yksinomaan yli 60-vuotiaita henkilöitä, joissa sekaannuttavana
Prevey et al. 1996, 1998), mikä osin selittänee kognitiivisten ongelmien
esiintyvyyden tässä kohtausryhmässä.
Myös vastadiagnosoidussa etiologialtaan tuntemattomasta syystä aiheutuvassa
epilepsiassa, on todettu huomattavalla osalla, noin 30 %:lla, tarkkaavuuden ja
muistin heikkoutta terveisiin verrokkeihin verrattuna (Kälviäinen et al. 1992).
Toisessa tutkimuksessa kryptogeenisesta monimuotoisesta paikallisalkuista
epilepsiaa potevista noin puolella oli ainakin lieviä ongelmia kielellisen aineksen
viivästetyssä mieleen palautuksessa (Äikiä et al. 1995).
Vaikka vastadiagnosoiduilta epilepsiapotilailta puuttuukin valtaosa epilepsia-
prosessiin liittyvistä kognitiivisista riskitekijöistä (taulukko 2), on heillä kuitenkin
vakavaan sairastumiseen liittyvä emotionaalinen lisäriski. Voidaankin kysyä
liittyvätkö vastadiagnosoitujen epilepsiapotilaiden kognitiiviset vaikeudet heidän
kokemiinsa kielteisiin emotionaalisiin seikkoihin, joiden esiintymisen riski
lisääntyy vakavan sairastumisen yhteydessä. Vastadiagnosoiduilla epilepsia-
potilailla on todettu terveisiin verrattuna enemmän masennusoireita ja
jännittyneisyyttä (Smith et al. 1986), mikä vaikuttaa liittyvän erityisesti
sairastumisen alkuvaiheeseen ja vähenee jo muutaman kuukauden seurannassa
(Smith et al. 1986). Vaikka kyse ei olekaan vakavasta mielialahäiriöstä tai
ahdistushäiriöstä, joiden on todettu vaikuttavan kognitiiviseen suorituskykyyn
(Watts 1995, Veiel 1997, Kalska et al. 1999), voivat lievemmätkin ahdistustilat ja
masennusoireet heikentää tarkkaavuutta ja muistia (Ellis et al. 1984, Buckelew ja
Hannay 1986) ja vaikuttaa kognitiivisiin suorituksiin.
Masennusoireiden tai kielteisten emotionaalisten piirteiden yhteyttä
kognitiiviseen suoriutumiseen ei tarkemmin ole selvitetty vastadiagnosoiduilla
epilepsiapotilailla, vaikka niiden mahdolliseen yhteyteen onkin viitattu (Kälviäinen
et al. 1992, Äikiä et al. 1995).
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2.3.4.1. Terveillä koehenkilöillä suoritetut tutkimukset
Terveillä koehenkilöillä on mahdollista tutkia epilepsialääkkeiden vaikutuksia
kontrolloiduissa olosuhteissa. Epilepsiaan liittyvät oheistekijät eivät tässä
asetelmassa vaikeuta tulosten tulkintaa.
Taulukkoon 3 on koottu tutkimuksia fenytoiinin ja karbamatsepiinin
vaikutuksista terveisiin koehenkilöihin. Varhaisemmissa tutkimuksissa (Booker et
al. 1967, Ideström et al. 1972) fenytoiinilla ei havaittu haittavaikutuksia.
Karbamatsepiinin ja fenytoiinin akuuttivaikutuksena on todettu reaktioaikojen
pidentymistä (Ideström et al. 1972, MacPhee et al. 1986). Muistitoimintoja ei
näissä tutkimuksissa selvitetty juuri lainkaan. Fenytoiinia ja karbamatsepiinia ei
vertailtu toisiinsa suoraan vaan kumpaakin erikseen lääkkeettömään tilaan.
1980-luvun alussa Trimblen työryhmä havaitsi kahden viikon mittaisen
epilepsialääkkeiden käytön vaikuttavan haitallisesti terveiden koehenkilöiden
nopeuteen ja muistiin (Thompson et al. 1980, 1981, Trimble ja Thompson 1986).
Selvimmät haitat aiheutti fenytoiini. Myöhemmässä, pitempään lääkkeiden
käyttöön perustuvassa tutkimuksessa (Meador et al. 1991) ilmenivät fenytoiinin
haitat terveillä koehenkilöillä karbamatsepiiniin verrattuna lähinnä käsien
motoriikan ja reaktioajan hidastumisena. Toisessa tutkimuksessa (Meador et al.
1993) kumpikin lääkitys heikensi yhtäläisesti kielellistä muistisuoritusta
lääkkeettömään tilaan verrattuna. Fenytoiinin ja karbamatsepiinin vaikutuksia
verrattiin toisiinsa suoraan vain kolmessa tutkimuksessa (Thompson et al. 1981,
Meador et al. 1991, Meador et al 1993).
Terveillä koehenkilöillä suoritetut tutkimukset ovat väistämättä lyhytaikaisia,
eikä heille voi antaa lääkettä niin kauan, että lääkkeelle kehittyisi toleranssi, jolloin
lääkkeen mahdolliset haittavaikutukset - myös kognitiiviset - voisivat lieventyä
aivotoiminnan sopeuduttua lääkkeeseen (Gillham et al. 1990, Smith 1991).
Ongelma on myös, että tuloksia ei voi soveltaa epilepsiapotilaisiin, jotka joutuvat
käyttämään lääkkeitä vuosikausia, jopa loppuelämänsä. Terveillä koehenkilöillä
puuttuu aina lääkkeiden aikaan saama positiivinen vaikutus, joka ilmenee
kohtausten vähenemisenä (Gillham et al. 1990). Myöskään eri lääkkeiden
pitoisuudet eivät ole aina olleet keskenään verrannolliset (Thompson 1991). Lisäksi
tutkimuksiin liittyy tilastollisia ongelmia: ryhmät ovat pieniä ja muuttujia runsaasti,
jolloin tyypin I virheen todennäköisyys kasvaa eli todennäköisyys havaita
satunnaisia merkitseviä eroja muuttujien välillä, vaikka niitä ei todellisuudessa
olekaan (Vermeulen ja Aldenkamp 1995). Hyvätkin epilepsialääkkeet vaikuttavat
normaaleilla henkilöillä lumeeseen verrattuna aina toksisilta (Dodrill 1988).
Aikaisemmat tutkimukset on ryhmitelty seuraavasti:
• terveillä koehenkilöillä suoritetut lyhytaikaiset tutkimukset
• ryhmävertailututkimukset
• seurantatutkimukset ennen/jälkeen lääkityksen aloittamista
• lääkeainepitoisuuden vaihteluihin ja lääkkeiden käytön lopettamiseen liittyvät
tutkimukset
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Taulukko 3. Fenytoiinin ja karbamatsepiinin vaikutus terveiden koehenkilöiden kognitiivisiin suorituksiin
Tekijä n Lääke Seuranta-aika Tehtävät Huomiot
Booker et al. (1967) 20 F vs. placebo 6 pv 45 fysiologista ja Ei johdonmukaista lääkitykseen liittyvää vaikutusta
300 mg/pv psykologista mittaria
Ideström et al. (1972) 15 F vs. placebo 2 tuntia Valintareaktioaika, Ei eroa lääkkeen ja placebon vaikutuksissa
5 mg/kg sorminaputuskoe,
CCFT
20 F vs. placebo 17.5 tuntia Samat kuin edellisessä, Yksi reaktioajoista F vaikutuksesta hitaampi
kaksi 2.5 mg/kg lisäksi Stroop
annosta ja yksi
5 mg/kg annos
Thompson et al. (1980) 16 F ja K vs. placebo 2vk Välitön ja viivästetty F:n aikana välitön ja viivästetty kuviomuisti heikkenivät, välitön
300mg/pv (F) kuva- sekä sana- ja viivästetty sanamuisti sekä sanatunnistamismuisti heikkenivät
600mg/pv (K) muisti, sana- ja kuva- K:n aikana ei todettu heikkenemistä
tunnistaminen
Thompson et al. (1981) 8 F vs. placebo 2vk Välitön ja viivästetty F:n aikana virheet lisääntyivät Stroopin tehtävässä,
600 mg/pv sana- ja kuviomuisti, Viivästetty kuviomuisti ja välitön sanamuisti heikkenivät
sana- ja kuvatunnista- Päätöksen teon nopeus aleni, dominantin käden sormien
mismuisti, keskittyminen nopeus hidastui, koettu väsyneisyys lisääntyi
tapping, MACL
Trimble ja Thompson 16 F ja K vs. placebo 2 vk Samat kuin edellä F heikensi viivästettyä kuviomuistia ja välitöntä sanamuistia,
(1986) annoksesta ei mainintaa Stroopin virheet lisääntyivät, päätöksenteko ja dominantin kä-
den nopeus hidastui,
K hidasti visuaalista etsintää ja visuomotorista nopeutta,
perseptuaalinen rekisteröinti nopeutui
MacPhee et al. (1986) 12 K vs. placebo 34 tuntia CFFT, valintareaktio K alensi 10-18 tunnin kohdalla CFF kynnystä, hidasti reak-
10 mg/kg kerta-annos lajittelunopeus, tapping tioaikaa ja lajittelunopeutta
Meador et al. (1991) 21 F ja K vs. placebo 1 kk SDMT, Selective Lääkkeettömään tilaan verrattuna F ja K hidastivat reaktioaikaa
200 mg/pv (F) Reminding, Reyn kuva, ja heikensivät neljää POMS mieliala skaalaa. F hidasti Pegboard
400 mg/pv (K) Pegboard, valintareak- suoritusta lääkkeettömään tilaan ja K:iin verrattuna, K heikensi
tio, PASAT, POMS, P3 Stroop suoritusta F:iin ja lääkkeettömään tilaan verrattuna
ERP, Stroop
Meador et al. (1993) 15 F vs K 1 kk Verbaalisen muistin tehtävä Lääkkeettömään tilaan verrattuna kummatkin lääkkeet heikensivät
muistisuoritusta. Lääkkeiden välillä ei ollut eroa.
F= fenytoiini; K= karbamatsepini ;Stroop = konflikti interferenssi tehtävä;
Tapping= sorminopeuskoe; CCFT= Critical Flicker Fusion Threshold
WAIS=Wechsler Adult Intelligence Scale
SDMT= Symbol Digit Modalities Test; PASAT= Paced Auditory Serial Addition Test
MACL= Mood Adjective Check List; P3 ERP= P3 Event-Related Potential
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2.4.3.2. Ryhmävertailut
Ryhmävertailuissa on tutkittu eri epilepsialääkkeitä käyttäviä potilasryhmiä, jotka
on pyritty yhdenmukaistamaan mahdollisimman tarkoin muiden tärkeiden tausta-
muuttujien osalta. Eri lääkkeitä käyttäviä potilasryhmiä on vertailtu keskenään ja
samankaltaiseen vertailuryhmään, jossa ei ole käytetty epilepsialääkettä. Kaikki
ryhmät on tutkittu kertaalleen, on suoritettu siis poikittaistutkimus.
Taulukkoon 4 on koottu fenytoiinia ja karbamatsepiinia käyttäviä potilasryhmiä
vertailevia tutkimuksia. Fenytoiinia käyttävät ovat jälleen selvinneet heikommin
joissakin muistitehtävissä (Anderews et al. 1984, Anderews et al. 1986). Toisaalta
taas Brodie et al. (1987), Gillham et al. (1990) ja Verma et al. (1993) eivät
havainneet eroa karbamatsepiini- ja fenytoiiniryhmien välillä. Psykomotoriikassa ja
muistitehtävässä kumpikin ryhmä oli heikompi kuin lääkitsemättömät ryhmät.
Tämä viittaa kummankin lääkkeen samanlaiseen haittavaikutukseen.
Tutkimusmenetelmät poikkesivat kuvatussa kahdessa tutkimuksessa toisistaan,
mikä osin selittänee tulosten erot. Anderewsin et al. (1984, 1986) tutkimus
painottui muistitoimintojen kartoittamiseen. Tosin, kuten Ossetin (1988)
huomauttaa, heidän käyttämänsä Sternbergin paradigman mukainen tehtävä mittaa
ennen kaikkea reaktioaikaa, ei muistia. Brodie et al. (1987) tutkimuspatteri sisälsi
vain yhden muistitehtävän ja kartoitti lähinnä psykomotorista nopeutta.
Karbamatsepiinin vaikutukset ovat ryhmätutkimusten perusteella mahdollisesti
fenytoiinia lievemmät ja liittyvät, etenkin korkeampien pitoisuuksien yhteydessä,
motoriikan hidastumiseen (Gillham et al. 1988, 1990), mitä tukevat myös
Aldenkampin et al. (1994) tulokset.
Ryhmätutkimuksissa, joissa verrataan kahta tai useampaa eri lääkettä käyttävää
potilasryhmää toisiinsa yhdellä tutkimuskerralla ja tehdään johtopäätöksiä
lääkkeiden vaikutuksista, on vakavia metodologisia ongelmia. Ryhmätutkimuksissa
ei voida ainakaan varmuudella sulkea pois, etteivätkö ryhmät olisi joidenkin
muiden kognitiivisiin toimintoihin vaikuttavien tekijöiden mukaan systemaattisesti
erilaisia, koska potilaiden lääkitystä ei ole alunperin määrätty satunnaisesti
(Dodrillin 1988, Vermeulen ja Aldenkamp 1995). Tällaisia tekijöitä ovat ikä
kohtausten alkaessa, sukupuoli, epilepsian kesto, strukturaalinen vs. ei-
strukturaalinen epileptogeeninen leesio, vaurion paikantuminen, kohtaustyyppi
(Novelly et al. 1986) sekä älykkyys (Dodrill 1991). Näin ei voida luotettavasti
sulkea pois, etteivätkö havaitut erot suorituksissa voisi johtua ryhmien tausta-
tekijöiden eroavuudesta, eivätkä varsinaisesti lääkkeistä (Vermeulen ja Aldenkamp
1995). Tällä tutkimusasetelmalla ei myöskään voida selvittää, millaisia muutoksia
lääkityksen aloittaminen saa aikaan.
Ryhmätutkimuksiin liittyy myös tilastollisia ongelmia: koehenkilöitä on vähän
ja muuttujia paljon, jolloin satunnaisten tilastollisesti merkitsevien erojen todennä-
köisyys kasvaa (Dodrill 1988, Vermeulen ja Aldenkamp 1995). Muutamille
merkitseville eroille on annettu suuri painoarvo, kun taas toisaalta ei ole huomioitu
yleensä suurinta osaa suoritusmuuttujista, joissa ei ole ilmennyt eroja.
Koehenkilöiden vähäinen lukumäärä useimmissa tutkimuksissa ei toisaalta anna
tilastollisista voimaa johtopäätökseen erojen puuttumisestakaan (Vermeulen ja
Aldenkamp 1995).
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Menetelmien valinnalla on myös tärkeä merkitys. Fenytoiinia käyttävät henkilöt
näyttävät selviävän heikommin muistitehtävissä ja nopeutta vaativissa tehtävissä,
karbamatsepiinia käyttävät vain jälkimmäisissä. Mikäli tällaisia tehtäviä ei kuulu
tutkimukseen, saattavat niiden osoittamat haittavaikutukset jäädä tutkimuksessa
vähäisiksi.
2.4.3.3. Seurantatutkimukset
Seurantatutkimuksilla on pyritty poistamaan ryhmätutkimusten tuloksien tulkintaa
vaikeuttavia tekijöitä. Sama potilasryhmä on tutkittu kahteen tai useampaan
kertaan. Tutkimusten välinen aika on ollut yleensä noin 1-12 kuukautta. Näin
koehenkilöt ovat pysyneet samoina ja yksilöiden välinen vaihtelu on vähentynyt.
Samalla epilepsiaan liittyvät monet tekijät ovat tulleet vakioiduiksi edellyttäen, että
lääkitys on satunnaisesti määrätty koehenkilöille.
Seurantatutkimusten tavallisimmat asetelmat ovat paralleelisten ryhmien
tutkiminen ja vaihtovuoroinen ryhmätutkimus. Seurantatutkimus vaatii runsaasti
aikaa, joten koehenkilöitä on ollut yleensä melko vähän - tavallisesti noin 5-20
koeryhmässä. Poikkeuksena on amerikkalainen monikeskustutkimus (Smith et al.
1986, 1987, Smith 1988), jossa koehenkilöitä oli yli 600 ja jossa vertailtiin neljän
epilepsialääkkeen vaikutuksia.
Taulukkoon 5 on koottu seurantatutkimusten tuloksia. Seurannan pituus näyttää
vaikuttavan siihen, millaisia eroja lääkeaineiden vaikutuksille saadaan. Terveillä
koehenkilöillä suoritetut lyhytkestoiset - muutaman viikon pituiset - tutkimukset
kartoittavat enemmänkin lääkkeiden akuutteja vaikutuksia. Epilepsiapotilaiden
kolmen kuukauden seurannassa (Butlin et al. 1980, 1984) todetaan fenytoiinin
heikentävän tuloksia lääkkeettömään tilaan verrattuna vain yhdessä useammasta
kasvojen tunnistamismuistitehtävässä. Meador et al. (1990) eivät havainneet
kolmen kuukauden vaihtovuoroseurannassa eroa karbamatsepiinin ja fenytoiinin
vaikutuksilla. Heidän tutkimuksessaan vertailtiin tosin lääkkeiden vaikutusta
keskenään, ei lääkitystä edeltäneeseen tilaan.
Sabers et al. (1995) vertailivat fenytoiinia ja karbamatsepiinia keskenään, mutta
eivät kuitenkaan havainneet muutosta kummankaan lääkeryhmän suorituksissa
neljän kuukauden seurannassa. Pitemmässä seurannassa (Smith et al. 1986, Smith
1988) ei todettu merkittäviä eikä johdonmukaisia eroja yksittäisissä tehtävissä
vuoden aikana. Karbamatsepiinin eduksi havaittiin kuitenkin ero eri tehtävistä
muodostetussa kokonaispistemäärässä kolmen kuukauden kohdalla; se heikentyi
muihin lääkkeisiin verrattuna vähiten. Pisimmässä raportoidussa seuranta-
tutkimuksessa (Dodrill ja Wilensky 1992) ei viiden vuoden fenytoiinimonoterapian
aikana tapahtunut muutoksia potilaiden kognitiivisissa suorituksissa.
Seurantatutkimuksilla on pyritty korjaamaan aikaisempiin tutkimusasetelmiin
liittyviä puutteita. Pedersen ja Dam (1986) toteavat, että ihanteellisessa
selvityksessä tutkitaan epilepsiapotilaita, jotka käyttävät vain yhtä lääkevalmistetta
ja ovat kohtauksettomia. Lääkepitoisuuden tulisi pysyä terapeuttisten rajojen
puitteissa. Kognitiiviset toiminnot olisi syytä tutkia sokkona ennen lääkkeiden
aloittamista ja jonkin ajan kuluttua sen jälkeen. Näin epilepsiapotilaat toimisivat
omina kontrolleinaan. Eri lääkkeitä tulisi vertailla, jotta todettaisiin, mitkä ovat
tehokkaimpia ja millä olisivat vähäisimmät haittavaikutukset.
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Taulukko 4. Fenytoiinia ja karbamatsepiinia käyttävien epilepsiapotilasryhmien vertailuja.
Tekijä n Lääke Tehtävät Huomiot
Anderews et al. (1984) 16 K
16 F
K vs F Short-term memory scanning,
sanalistojen ja kertomusten muista-
minen, päätöksentekonopeus, visual
tracking, MACL
K ryhmä parempi 2/17 tehtävässä: short-term memory scanningissa oli virheitä vähemmän,
visual tracking sujui paremmin
Anderews et al.. (1986) 21 K
21 F
21 ei lääkitystä
K vs F Samat kuin edellä K ryhmä parempi: oppiminen ja kertomusten viivästetty palauttaminen







muisti, tapping, korttien luokittelu-
nopeus
Terve ryhmä suoriutui lääkitsemättömiä epilepsiapotilaita paremmin psykomotorisissa
tehtävissä ja muistitehtävissä, lääkkeitä käyttävät ryhmät olivat vastaavissa tehtävissä
heikompia kuin lääkitse mättömät, eri lääkkeiden välillä ei ollut eroa, lääkepitoisuus
ei korreloinut suoriutumiseen eri tehtävissä











Karbamatsepiinia yksinomaan käyttävät eivät eronneet suorituksiltaan lääkitsemättömistä
epilepsiapotilaista, korkeampi karbamatsepiinipitoisuus korreloi negatiivisesti heikentäen
päättelyä, alentaen valintareaktioaikaa ja heikentäen sanaparioppimista











Samat kuin edellisessä Mikään yksittäisistä tehtävistä ei erotellut ryhmiä. Tehtävistä muodostetuista summa-
muuttujista - psykomotorinen nopeus, muisti ja subjektiiviset haittavaikutukset –
lääkitsemättömät epileptikot olivat kontrolleja heikompia vain muistimuuttujassa.
Karbamatsepiiniryhmä oli psykomotorisessa nopeudessa kaikkia muita, paitsi
fenytoiiniryhmää heikompi. Fenytoiiniryhmä oli muistimuuttujassa V potilaita ja
lääkitsemättömiä ryhmiä heikompia. Fenytoiini- ja karbamatsepiiniryhmät eivät eronneet
miltään osin toisistaan.
Verma et al. (1993) 19 K
19 F
K vs F Warringtonin tunnistamismuisti,
Bostonin nimeämistehtävä, Tapping,
Trail Making A,B, persoonallisuus
inventaari
K ja F ryhmät eivät eronneet tilastollisesti merkitsevästi minkään
tehtävän tai persoonallisuusmuuttujan suhteen
Aldenkamp et al. (1994) 25 F
25 K
K vs F FePsy tietokonepohjainen
neuropsykologinen testipatteri
F ryhmä oli merkitsevästi hitaampi kaikissa motorisissa tehtävissä. Myös visuaalisen
etsinnän nopeus oli F tyhmällä hitaampi kuin K ryhmällä.
F= fenytoiini; K= karbamatsepiini; V= valparoaatti; MACL= Mood Adjective Check List, CFFT= Critical Flicker Fusion Threshold
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Lähelle tätä ihannetta ovat päässeet Smith et al. (1986, 1987) laajimmassa
seurantatutkimuksessaan. Heidänkään tutkimuksensa ei pystynyt osoittamaan
huomattavia eroja fenytoiinin ja karbamatsepiinin kognitiivisissa vaikutuksissa.
Mainittua tutkimusta voidaan kuitenkin arvostella neuropsykologisten menetelmien
suppeudesta: muistia tai oppimista ei tutkittu lainkaan, vaikka aikaisempien
tutkimusten perusteella juuri niissä oli todettu merkittävimmät erot. Koehenkilöissä
oli lisäksi huomattava miesenemmistö (87 %). Tulosten raportointi kolmesta
kuukaudesta eteenpäin on epäselvää. Suuri koehenkilömäärä aiheuttaa myös
tilastollisia ongelmia, sillä silloin kliinisesti erittäinkin pienet erot saattavat olla
tilastollisesti merkitseviä (Meador ja Loring 1991).
Dodrillin ja Troupinin (1977) tutkimuksessa, jossa vertailtiin toisiinsa kahta
lääkitystä, on ongelmana tulkinta erojen syistä: johtuvatko ne karbamatsepiinin
positiivisesta vaikutuksesta vai mahdollisesti fenytoiinin negatiivisen vaikutuksen
lakkaamisesta. Tulostensa uudelleen tarkastelussa tutkijat (Dodrill ja Troupin
1991) totesivat fenytoiinin kielteisen vaikutuksen aiheutuneen siitä, että fenytoiinia
käyttäneiden suhteelliset lääkepitoisuudet olivat huomattavasti korkeammat kuin
karbamatsepiinia käyttäneiden. Kun tutkitusta ryhmästä poistettiin koehenkilöt,
joiden lääkepitoisuus oli yli 40 µg/ml (terapeuttinen vaihteluväli 10-20µg/ml),
vähenivät merkitsevät erot kognitiivisessa tehtävissä viidestä kahteen. Kun raja
asetettiin 30 µg/ml, katosivat tilastollisesti merkitsevät erot kognitiivisissa
suorituksissa täysin. Näin erot lääkeainepitoisuudessa näyttäisivät selittävän erot
lääkkeiden kognitiivisissa vaikutuksissa, ei lääke sinänsä.
Seurantatutkimuksissa myös seuranta-ajan pituus voi olla merkittävä. Lyhyen
ajan seurannassa on saatu huomattavia lääkeainevaikutuksia (Marchesi et al. 1980).
Hieman pidemmällä seurannalla löydökset vähenevät (Butlin et al. 1984). Pitkäai-
kaisimmassa seurannassa ei yksittäisten muuttujien osalta havaittu mitään selviä
eroja (Smith et al. 1987). Seuranta-ajan pituuden vaikutus saattaa heijastaa osin
toleranssin kehittymistä lääkkeelle (Smith 1991).
Lisäksi useimmissa tutkimuksissa (Dodrill ja Troupin 1977, Marchesi et al.
1980, Butlin et al. 1980, 1984, Meador et al. 1990, Dodrill ja Wilensky 1992, Äikiä
et al. 1992, Sabers et al. 1995) koehenkilöiden määrä on ollut pieni ja muuttujien
määrä suuri, mikä ei tilastollisesti pätevästi anna arvioida erojen puuttumista
(Vermeulen ja Aldenkamp 1995). Toisaalta, vähäiset erot muutamassa muuttujassa
voivat selittyä tyyppi I virheen pohjalta, koska sitä vastaan ei ole suojauduttu
esimerkiksi tilastollista merkitsevyystasoa tiukentamalla (Vermeulen ja Aldenkamp
1995). Myös raportoinnissa on ollut puutteita, esimerkiksi koehenkilöiden
jakautumisessa eri lääkitysryhmiin on epäselvyyttä (Butlin et al. 1984, Smith et al.
1986, 1987).
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Taulukko 5. Fenytoiinin ja karbamatsepiinin vaikutukset kognitiivisiin toimintoihin seurantatutkimuksissa
Tekijä n Seuranta-aika Tehtävät Huomiot
Dodrill ja Troupin 40 F ja K Kaksoissokkotutkimus, WAIS, Halstead-Reitan, F lisäsi virhealttiutta reseptiivisen afasian tehtävässä ja Stroopin te htävässä.
(1977) potilaat stabiloitu Stroop, Trail Making, Tulokset viittasivat lievään emotionaalisen statuksen paranemiseen
aluksi F:lle, minkä jäl- Wonderlic Personel K:n aikana
keen satunnaisesti F Test, MMPI
tai K 4 kk
Marchesi et al. (1980) 10 F Vertailtu tilaa ennen Yksinkertainen ja va- F kohensi yksinkertaista reaktioaikaa, tapping nopeutuu, samoin
6 K lääkitystä 1 kk lääki- lintareaktioaika, Tap- Trails ja merkkikoe, lyhytkestoisessa muistissa ja oppimisessa tapahtui hei-




Butlin et al. (1980) 5 F Ennen lääkitystä ja Reyn sanaoppiminen, Ei eroja lääkkeiden välillä
5 K 3 kk:n käytön jälkeen sana- ja lausemuisti,
20 verrokkia Reyn kuviomuisti,
kasvotunnistaminen,
reaktioaika
Butlin et al. (1984) 56 K+F+V Ennen lääkitystä ja Yksinkertainen ja va- F ryhmässä heikentyi yksi useammasta kasvotunnistamistehtävästä
+verrokit 3 kk käytön jälkeen lintareaktioaika, Reyn
sanaoppiminen, numero-
sarjat, välitön ja viivästetty
kasvotunnistaminen
Smith et al. (1987) 618 K+F+ T1-ennen lääkitystä WAIS, merkkikoe, Kontrollit ja lääkitysryhmät erosivat toisistaan T1::n k ohdalla, merkitsevästi lähes
P+ Ph T2-1 kk aloittamisesta CFD, reaktioaika, kaikissa tehtävissä. T2 kohdalla kontrolleilla todettiin harjoitusefekti, mutta ei lääki-
T3-3 kk aloittamisesta Tapping, Pegboard, tysryhmillä. Eri lääkkeiden osalta ei selviä eroja havaittu, kokonaispistemäärä (global
T4-6 kk aloittamisesta värinimeäminen, POMS score) T3 kohdalla F ryhmällä selvin heikentyminen, K ryhmällä vähäisin.
T5-12 kk aloittamisesta Suoritusten raportointi 1 kk:sta eteenpäin on epäselvää. Lääkitysryhmittäisiä
kognitiivisen suoriutumisen muutoksia ei ole raportoitu
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Taulukko 5. jatkoa
Tekijä n Seuranta-aika Tehtävät Huomiot
Meador et al. (1990) 15 F, K Samat epilepsiapotilaat Numerosarjat, Selective F:n tai K: n vaikutukset eivät eronneet toisistaan
ja Ph satunnaisesti kolmea Reminding Test, merk- Tässä tutkimuksessa verrattiin eri lääketiloja, mutta ei kumpaakaan lääk-
eri lääkettä 3 kk ajan kikoe WAIS-R, keettömään tilaan




Dodrill ja Wilensky 11 F
(1992) 11 F+muu lääke 5 vuotta lääkitystä Neuropsychological battery for Viiden vuoden seurannassa ei muutoksia suorituksissa
11 ei F lääkitystä epilepsy - 20 muuttujaa
Äikiä et al. (1992) 14 O Ennen lääkitystä, WAIS, 10 sanan oppiminen, Lääkeryhmät eivät eronneet suorituksissaan missään vaiheessa
15 F 6 kk ja 12 kk käytön Stroop, Trail Making A,B
jälkeen Tapping
Sabers et al. (1995) 11 K Ennen lääkitystä ja Kuutiotehtävä, numerosarjat, Ei muutoksia suorituksissa
11 F 4 kk käytön jälkeen sanaparioppiminen, visuaalinen
oppiminen, Pegboard, Trail Making
A ja B, Stroopin testi - 20 muuttujaa
Prevey et al. (1998) 26 K Satunnaistettu Rey AVLT,CFT, Pegboard, K ja V ryhmät eivät eronneet minkään tutkitun muuttujan osalta, eikä seurannan
39 V kaksoissokkotutkimus CWAT, Stroop, PASAT aikana suorituksissa tapahtunut heikentymistä. Potilasryhm illä ei ilmennyt
72 verrokit Ennen lääkitystä, 6 kk verrokkeja vastaavaa oppimisefektiä. K:n ja V:n vaikutukset eivät eroa
12 kk käytön jälkeen ja kummankin vaikutus on minimaalinen verrattuna ennen lääkitystä
vallinneeseen tilaan. 93 % potilaista ol i miehiä ja 90 % veteraaneja
CFD = Critical Flicker Discrimination;POMS = Profile of Mood States;Rey AVLT= Rey Auditory Verbal Learning Test;CFT= Complex Figure Test; CWAT= Controlled Word Association Test; PASAT=Paced
Auditory Serial Addition Test; F=fenytoiini;K=karbamatsepiini; Ph = fenobarbitaali; P = primidoni; V = valproaatti;O=okskarbatsepiini
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2.4.3.4. Lääkeainepitoisuuden vaikutus
Lääkepitoisuuden vaikutusta on tutkittu ryhmätutkimuksissa korreloimalla
suorituksia veren lääkepitoisuuteen. Eräissä seurantatutkimuksissa (Thompson ja
Trimble 1983) on tutkittu samoja henkilöitä eri otteeseen matalan ja korkean
lääkepitoisuuden tiloissa. Pitoisuuden vaihtelut ovat pysyneet yleensä terapeuttisten
rajojen sisällä, eikä kyseessä ole ollut toksinen pitoisuus.
Lääkepitoisuuden vaihtelun vaikutusta kognitiivisiin suorituksiin on myös
selvitetty seuraamalla mitä tapahtuu, kun epilepsialääkitys puretaan. Tällainen
tilanne syntyy, kun potilaalla ei ole esiintynyt kohtauksia useampaan vuoteen..
Taulukkoon 6 on koottu tutkimuksia lääkeainepitoisuuden vaikutuksista
kognitiivisiin toimintoihin. Osassa ryhmävertailuja (Butlin et al. 1980, Delaney et
al. 1980, Brodie et al. 1987) ei ole todettu veren seerumin lääkepitoisuuden - oli
kyseessä sitten fenytoiini tai karbamatsepiini - korreloivan kognitiivisiin
suorituksiin. Gillhamin et al. (1988) tutkimuksessa seerumin karbamatsepiini-
pitoisuus korreloi visuaaliseen päättelyyn ja reaktioaikaan siten, että korkeammilla
pitoisuuksilla tulokset heikentyivät.
Verrattaessa samojen koehenkilöiden suorituksia korkean ja matalan seerumin
lääkepitoisuuden tilassa on korkean pitoisuuden todettu vaikuttavan suorituksia
heikentävästi oli lääke mikä tahansa. Fenytoiinin korkea pitoisuus heikentää
kuviomuistia ja numerosarjamuistia, visuaalisen etsinnän ja visuomotoriikan no-
peutta, dominantin käden nopeutta ja valintareaktioaikaa (Trimble ja Thompson
1983, 1986). Karbamatsepiinin korkea pitoisuus on alentanut nimeämisnopeutta,
heikentää molempien käsien hienomotoriikkaa, valintareaktioaikaa, muisti-
aineksen prosessointinopeutta ja uuden aineksen oppimista (Trimble ja Thompson
1983, 1986). Karbamatsepiinipitoisuuden nopea kohoaminen voi lyhytaikaisesti
aiheuttaa kognitiivisen toiminnan häiriöitä muistissa ja visuaalisessa tarkkuudessa
(Aldenkamp et al. 1987).
Kummankin lääkkeen korkeammat pitoisuudet voivat siis aiheuttaa kogni-
tiivisten toimintojen muutoksia. Fenytoiiniin korkeampiin pitoisuuksiin liittyy
eräiden muistitoimintojen heikentyminen ja motoriikan hidastuminen ja karba-
matsepiinin korkeaan pitoisuuteen voi liittyä reaktionopeuden ja yleensä moto-
riikan hidastuminen.
Taulukossa 7 on esitetty tuloksia lääkityksen purkamisen vaikutuksista kogni-
tiivisiin toimintoihin. Fenytoiinin käytön lopettaminen on parantanut tarkkaavuutta
ja keskittymistä, numerosarjamuistia ja oppimista, käsien motoriikkaa ja visuaalista
päättelyä (Gallassi et al. 1987, 1988, Duncan et al. 1990). Karbamatsepiinilääki-
tyksen lopettaminen taas on johtanut valintareaktioiden ja psykomotoriikan nopeu-
tumiseen ja oppimisen parantumiseen (Duncan et al. 1990, Sabers et al. 1990).
Lääkemuutostutkimuksetkaan eivät ole tulkinnaltaan kovin yksiselitteisiä. Kun
lääkkeen lopettamisen jälkeen toistetaan tutkimukset useaan kertaan, ei voida olla
varmoja ilmentääkö tulosten parantuminen lääkkeen vaikutuksen lakkaamista vai
toistettuihin tehtäviin liittyvää oppimisvaikutusta (Gallassi et al. 1987, 1988,
Sabers et al. 1990), semminkin kun vastaavalla tavalla ei tehtäviä ole vertailu-
ryhmän kohdalla toistettu. Kun polyterapiapotilailta taas vähennetään yksi lääke
useammasta, ei voida olla varmoja ilmentääkö suoritusten muuttuminen
vähennetyn lääkkeen vaikutuksen loppumista vai useamman lääkkeen interaktion
lakkaamista vai peräti jäljelle jääneiden lääkkeiden positiivista vaikutusta (Duncan
et al. 1990, May et al. 1990). Samoin kuin muissakin tutkimusasetelmissa
koehenkilöiden vähäinen ja muuttujien runsas lukumäärä aiheuttavat tilastollisen
tulkinnan ongelmia (Vermeulen ja Aldenkamp 1995).
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Taulukko 6. Lääkeainepitoisuuden vaikutus kognitiivisiin toimintoihin epilepsiapotilailla
Tekijä n Seuranta-aika Tehtävät Huomiot
Ryhmävertailut:
Delaney et al. (1980) F Lääkepitoisuus ei korreloinut suorituksiin
Butlin et al. (1980) F Lääkepitoisuus ei korreloinut suorituksiin
Gillham et al. (1988) K Korkea lääkepitoisuus korreloi negatiivisesti Ravenin päättelytehtävään
Brodie et al. (1987) F ja K Lääkepitoisuudet eivät korreloineet suorituksiin
Thompson ja Trimble (1983) 9 K
9 F
Tutkittu 3 kk:n välein korkean ja
matalan lääkepitoisuuden oloissa
Välitön ja viivästetty sa-





F:n korkea pitoisuus heikensi välitöntä kuviomuistia, hidasti visuaalista
etsintää, havaintonopeutta ja dominantin käden hienomotoriikkaa
K:n korkea pitoisuus hidasti nimeämisnopeutta ja molempien käsien
hienomotoriikkaa
Aldenkamp et al. (1987) 11 K
11 verrokkia
K:n hidas vs nopea imeytyminen; 1
kk lääkityksen vakiinnuttaminen,
sitten tutkittu yhtenä päivänä 2, 3,
2, 2, tunnin välein
15 sanan oppiminen, Reyn
kuva:kopiointi ja muisti, Stroop,
visuaalinen etsintä, ha-
vaintonopeus, Corsi kuutiot, tapping
Nopea imeytyminen ja korkeampi pitoisuushuippu heikensi tarkkaavuutta
ja muistia sekä lisäsi suoritusten vaihtelevuutta
F= fenytoiiniryhmä; K= karbamatsepiiniryhmä
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Taulukko 7. Lääkityksen purkamisen vaikutus kognitiivisiin toimintoihin epilepsiapotilailla
Tekijä n Seuranta-aika Tehtävät Huomiot
Gallassi et al. (1987) 10 F T1 perustutkimus Raven, yksinkertainen T1 - T2 vigilanssi parani lääkitystä vähennettäessä
10 verrokkia Lääkitys purettiin ja valintareaktioaika, nu- T1 - T3 tarkkaavuus parani
vähentäen 1/4 kol- merosarjat, Corsi kuutiot, T1 - T4 Raven, numerosarjat paranivat
men kuukauden oppimistehtäviä, Tapping, Ennen lääkityksen purkamista potilaat olivat verrokkeja
välein Trail Making B heikompia Ravenin päättelytehtävässä ja visuomotoriikassa,
T2 6 kk vuoden kuluttua eli lääkityksen loputtua ei eroja ollut. Verrokit tutkittiin
T3 12 kk vain kertaalleen.
T4 24 kk
Gallassi et al. (1988) 12 F Sama kuin edellä Sama kuin edellä T1 - F ryhmä oli verrokkeja heikompi Ravenissa, Trails B,
13 K ja kokonaistuloksessa, F ja K olivat verrokkeja heikompia
26 verrokkia valintareaktioajassa
T2 - F ryhmä oli verrokkeja heikompi numerosarjoissa ja
kokonaistuloksessa, F ja K ryhmä olivat verrokkeja heikompia
Ravenissa
T3 - F oli verrokkeja heikompi verbaalisessa oppimisessa
T4 - eroja ryhmien välillä ei ollut
Verrokit tutkittiin vain kertaalleen.
Duncan et al. (1990) 23 F T1- ennen lääkityk- Havaintonopeus, Lääkkeiden lopettamisen jälkeen kaikilla lääkitysryhmillä kä-
24 K sen lopettamista tarkkaavuus ja keskit- sien motoriikka nopeutui, F:n lopettamisen jälkeen parani
25 V T2- lopetuksen jäl- tyminen, lyhytkestoinen lisäksi tarkkaavuus ja keskittyminen
25 verrokkia keen muisti, Tapping Kaikki potilaat käyttivät useampaa lääkettä samanaikaisesti,
T3- 4 vk lopetuksen potilailta siis vähennettiin jokin lääke
Jälkeen
Sabers et al. (1990) 13 K T1- ennen lääkityk- Yleinen älykkyys, Tarkkaavuus/psykomotorinen nopeus lisääntyi, muisti ja
14 V sen lopettamisen al- muisti ja oppiminen, oppiminen paranivat, samoin verbaalinen sarjamuisti ja
kua tarkkaavuus ja vi- visuospatiaalinen konstruktio
T2- 4 kk T1:n jäl- suomotorinen nopeus,
keen verbaalinen sarjamuisti
visuospatiaalinen konstruktio
May et al. (1992) 17 F T1- ennen lopetusta Keskittymien ja huomio- Koehenkilöt olivat vaikeasta epilepsiasta kärsiviä laitospotilaita,
10 verrokkia T2- noin 10 vk myö- kyky, numerosarjat, vä- joilla oli useampia lääkkeitä samanaikaisesti käytössä ja joilta
hemmin litön ja viivästetty kuva- poistettiin F lääkityksestä.
muisti, Pegboard, F ryhmässä nopeutui kummankin käden nopeus Tapping-teh-
Tapping, Pursuit rotor tävässä ja non-dominantin käden nopeus Pegboard-tehtävässä,
keskittyminen kohentui, myös välitön ja viivästetty kuviomuisti
F= fenytoiini;K= karbamatsepiini;V= valproaatti
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3. Tutkimusongelmat
Tutkimuksen tavoitteena oli selvittää seuraavia kysymyksiä:
1 Onko vastadiagnosoitujen epilepsiapotilaiden kognitiivinen suoriutuminen
normaalia heikompaa ennen epilepsialääkityksen aloittamista (I)?.
2 Heikentävätkö masentuneisuuden kokemukset ja kielteiset mielialat
epilepsiapotilaiden kognitiivisia suorituksia epilepsian alkuvaiheessa (II)?
3 Eroavatko karbamatsepiinin ja fenytoiinin vaikutukset epilepsiapotilaiden
kognitiivisiin suorituksiin toisistaan kuuden kuukauden seurannassa (III)?
4 Eroavatko karbamatsepiinin ja fenytoiinin pitkäaikaisvaikutukset 24 kk:n
seurannassa potilaiden kognitiivisiin toimintoihin toisistaan (IV)?
5 Mitkä ovat fenytoiinimyrkytyksen aiheuttamaan pikkuaivovaurioon liittyvät
kognitiiviset häiriöt: tapaustutkimus (V)?
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4. Aineisto ja menetelmät
4.1. Aineisto
Tutkimusaineiston muodosti 59 uutta aikuista epilepsiapotilasta, jotka ohjattiin
konsekutiivisesti vuosina 1987 - 92 tutkimuksiin Päijät-Hämeen keskussairaalan
neurologiselle poliklinikalle. Uudella tai vastadiagnosoidulla epilepsiapotilaalla
tarkoitettiin henkilöä, joka oli saanut ensimmäiset epileptiset kohtauksensa ja joka
lähetettiin jatkotutkimuksiin ja hoidon arvioon. Uusina epilepsiapotilaina pidettiin
myös niitä, joilla epilepsia oli todettu aikaisemmin, mutta joilla se oli ollut pitkään
oireeton ja mahdollinen lääkitys lopetettu jo vuosia ennen tätä tutkimusta. Näillä
viimeksi mainituilla epilepsiapotilailla oli remissiossa oleva lääkitsemätön
epilepsia (Commission on Epidemiology and Prognosis, International League
Against Epilepsy, 1993). Kaikilla potilailla oli ollut vähintäänkin kaksi
epilepsiakohtausta.
Tutkimus koski aikuisiässä olevia uusia epilepsiapotilaita. Tutkimukseen
sisällyttämisen kriteerit olivat seuraavat: ikä yli 15 vuotta, mutta alle 57 vuotta
(kehityksellisiin tai ikääntymiseen liittyvien muutosten minimoimiseksi), ei
eteneviä neurologisia sairauksia, mikäli potilaalla oli ollut neurologinen sairaus
(aivohalvaus, pään vamma) oli sen oltava vähintäänkin kahden vuoden takainen.
Tutkimuksen poissulkukriteereitä olivat älyllinen kehitysvammaisuus tai dementia,
merkittävä psyykkinen sairaus sekä alkoholismi.
Ensimmäisessä vaiheessa (artikkeli I) jouduttiin sulkemaan tutkimuksesta pois
seitsemän henkilöä: kolmella epileptisten kohtausten syyksi osoittautui
aivokasvain, yhdellä todettiin myöhemmin multippeli skleroosi, yhdellä kohtausten
tulkittiin aiheutuneen alkoholin käytöstä ja toisella unideprivaatiosta ja fyysisestä
rasituksesta, yhdelle henkilölle kehittyi vaikea lumbaalipunktion jälkeinen
päänsärky, minkä takia häntä ei voitu tutkia suunnitellun aikataulun mukaisesti.
Toisesta tutkimuksesta (artikkeli II) jouduttiin sulkemaan pois henkilö, joka ei ollut
täyttänyt Profile of Mood States - mielialakyselyä. Kyseinen henkilö on kuitenkin
mukana seuranneissa lääketutkimuksissa.
Kuuden kuukauden seurannan kohdalla (artikkeli III) oli 9 epilepsiapotilasta
edelleen karsiutunut tutkimuksesta seuraavista syistä: kahdelle potilaalle ei aloitettu
lääkitystä, kahdelle oli aloitettu valproaattilääkitys, kaksi karbamatsepiinia käyttä-
nyttä potilasta oli itse lopettanut lääkkeen käytön, yksi karbamatsepiinia käyttänyt
muutti pois paikkakunnalta, eikä ollut tavoitettavissa, yksi fenytoiinia käyttäneistä
kieltäytyi jatkotutkimuksesta ja yksi sai allergisen reaktion sekä fenytoiinista että
karbamatsepiinista.
Viimeisessä vaiheessa eli 24 kuukauden kohdalla (artikkeli IV) oli
tutkimusjoukko harventunut vielä 12 potilaalla: viisi oli lopettanut lääkityksen,
heistä neljä oli kuulunut karbamatsepiiniryhmään; neljä kieltäytyi tutkimuksesta,
joista kolme kuului karbamatsepiiniryhmään; kahden henkilön lääkitys oli
muuttunut seurannan aikana fenytoiinista karbamatsepiiniin, yksi henkilö sai
fenytoiini-intoksikaation seurauksena pikkuaivovaurion (artikkeli V), missä
yhteydessä lääkitys vaihdettiin.
Vertailuryhmän muodosti 26 henkilöä, joista 11 oli sairaalan henkilökuntaa, 9
Lahden terveydenhuolto-oppilaitoksen opiskelijaa, 4 kaupungin palolaitoksen
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työntekijää ja kaksi neurologian poliklinikan potilasta, joilla ei ollut aivosairautta.
Viisi vertailuryhmän jäsentä jäi saapumatta kuuden kuukauden seuranta-
tutkimukseen.
Sairaalan eettinen toimikunta hyväksyi tutkimussuunnitelman. Ennen
tutkimukseen osallistumista potilaille kerrottiin tutkimuksen luonteesta ja sen
kulusta sairaalan eettisen toimikunnan edellyttämällä tavalla. Potilaat antoivat
suostumuksensa tutkimukseen suullisesti, mikä kirjattiin potilaan sairasker-
tomukseen. Tutkimuksen kulkukaavio ja potilasmäärät on nähtävissä kuvassa 3.
Kullekin potilaalle aloitettiin lääkitys valitsemalla joko fenytoiini - (Hydantin/
Lääkefarmos) tai karbamatsepiinilääkitys (Tegretol/Ciba-Geigy, Neurotol / Lääke-
Farmos) satunnaisesti arpomalla. Koska lääkkeiden teho ja haittavaikutukset ovat
pitkälti samat, ei lääkityksen satunnaistamisessa katsottu olevan eettistä ongelmaa.
Annoksen suuruus oli yksilöllinen kuitenkin niin, että tavoitteena oli saavuttaa
kyseisen lääkeaineen terapeuttinen taso, mikä fenytoiinilla on 40-80 µmol/l (10-20
µg/ml) ja karbamatsepiinilla 20-40 µmol/l (5-10 µg/ml). Mikäli satunnaistettu
lääke ei sopinut potilaalle esimerkiksi allergisen reaktion vuoksi, siirryttiin toiseen
tutkimuslääkkeeseen. Jos sekään ei sopinut, kyseinen potilas suljettiin pois
tutkimuksesta. Kolmella potilaalla jouduttiin lääkitys vaihtamaan fenytoiinista
karbamatsepiiniin ja yhdellä päinvastoin kuuden kuukauden seurannassa. Lääke-
pitoisuus tarkistettiin 1-2 kuukauden kuluttua lääkityksen aloittamisesta ja
uudelleen 3-6 kuukauden kuluttua ja kun vakaa lääkepitoisuus oli saavutettu
tapahtui seuranta 6-12 kuukauden välein.
Taulukossa 8 on esitetty verrokkien ja koko epilepsia-aineiston demograafiset
sekä kliiniset taustamuuttujat. Vertailuryhmä oli merkitsevästi epilepsiaryhmiä
koulutetumpi ja siihen liittyen myös sen älyllinen suoriutuminen oli potilasryhmiä
tilastollisesti merkitsevästi parempi. Valtaosa epilepsiapotilaista ja verrokeista oli
oikeakätisiä.
Epilepsian kesto, ajanjakso ensimmäisestä raportoidusta kohtauksesta tämän
tutkimuksen ensimmäiseen neuropsykologiseen tutkimukseen, oli tässä aineistossa
lyhyt - alle kaksi vuotta 79%:lla aineistosta. Kahdeksalla potilaalla oli
ensimmäinen epileptinen kohtaus ollut yli kymmenen vuotta ennen tätä tutkimusta.
Viisi heistä oli lyhyen aikaa käyttänyt myös epilepsialääkkeitä, mutta lääkkeiden
käyttö oli päättynyt kaikilla vähintään viisi vuotta ennen tätä tutkimusta ja potilaat
olivat raportoineet olleensa kohtauksettomia tänä aikana.
Koska kyseessä olivat vastadiagnosoidut epilepsiapotilaat, oli heidän
yleistyneiden kohtaustensa lukumäärä vähäinen, keskimäärin kaksi kohtausta
ennen tutkimuksen alkua.
Partiaalisten kohtausten täsmällinen arviointi on yleistyneitä huomattavasti
ongelmallisempaa, joten siitä pidättäydyttiin. Yhdellä potilaalla arvioitiin
todennäköisesti olleen 15 yleistynyttä kohtausta, mutta tämäkin arvio on epävarma.
Epilepsian syy pysyi, tässä tutkimuksessa käytetyillä neurologisilla tutkimus-
menetelmillä, tuntemattomana 71%:lla epilepsiapotilailla. Epilepsian todennäköi-
seksi etiologiaksi todettiin seitsemällä potilaalla aikaisempi traumaattinen pään
vamma, neljällä todennäköinen perinataalinen aivovaurio, kahdella havaittiin
aivojen tietokonekuvauksessa mahdollinen aivoverisuoniperäinen vaurio, yhdellä
potilaalla oli kahden vuoden takaisen menigeoma leikkauksen jälkeinen
aivokudosvaurio ja yhdellä varhaiseen tuberkuloottiseen meningiittiin liittynyt
aivokudosmuutos.
Aivojen tietokonekuvaus tulkittiin normaaliksi 40 epilepsiapotilaalla (77%).
Aivojen sähköinen toiminta arvioitiin normaaliksi 12 potilaalla (23%).
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Taulukko 8. Vertailuryhmän ja epilepsiapotilaiden demograafiset taustamuuttujat sekä epilepsiapotilaiden kliiniset taustatiedot ryhmiteltynä























































































Tunnettu / tuntematon 9 / 17 6 / 20 15 / 37 (29% / 71%)
EEG Normaali 6 6 12 (23%)
CT Normaali 21 19 40 (77%)
Vertailuryhmä verrattuna kaikkiin epilepsiapotilaisiin * p<.05, ** p<.01, ***p<.001; partiaaliset verrattuna yleistyneisiin † p<.05
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4.2. Neurologiset tutkimukset
Neurologian poliklinikan erikoislääkäri tutki jokaisen epilepsiapotilaan
laboratorioselvittelyineen. Jokaiselle potilaalle tehtiin EEG-tutkimus ja joillekin
lisäksi unideprivaatio-EEG. Lisäksi kaikille tehtiin aivojen tietokonetomografia
epilepsian aivoperäisten syiden kartoittamiseksi. Neurologi määritteli tutkimus-
tulosten perusteella potilaan kohtaustyypin. Kohtaustyypit luokiteltiin kansain-
välisen epilepsiakohtaus luokittelun mukaisesti (Commission on Classification and
Terminology of the International League Against Epilepsy, 1981).
Seuraavia periaatteita noudatettiin potilaiden kohtaustyypin määrittelyssä.
Luokittelun perustana oli potilaan itsensä tai kohtauksen havainneen henkilön
kuvaus kohtauksen kulusta ja muu anamneesi, erityisesti tiedot epilepsian
mahdollisesta syystä tai aiheuttajasta. Apuna käytettiin kliinisen neurologisen
tutkimuksen, EEG tutkimuksen ja aivojen kuvantamisen löydöksiä.
Jos kohtauksen kulku viittasi fokukseen temporaalilohkossa tai muualla aivoissa
ja EEG löydös tuki tätä, oli kyseessä paikallisalkuinen eli partiaalinen
kohtaustyyppi. Mikäli kohtaukseen liittyi vain sensorisia tai motorisia oireita,
ilman tajunnan hämärtymistä oli kyse yksinkertaisesta partiaalisesta kohtauksesta.
Mikäli kohtaukseen liittyi tajunnan hämärtymistä ja joissain tapauksissa
epätarkoituksenmukaisia toimintoja tai liikkeitä, oli kyseessä kompleksinen
partiaalinen kohtaus. Mikäli jotkut edellä kuvatut oireet jatkuivat yleistyneenä
kohtauksena, oli kyseessä sekundaarisesti yleistyvä kohtaustyyppi. Näissä
tapauksissa saattoi kliinisessä tutkimuksessa ja aivojen kuvantamisessa ilmetä
aivojen paikalliseen kudosvaurioon viittaavia löydöksiä.
Suoraan yleistyvissä kohtauksissa tajunnanmenetys oli ensioire ja EEG-
tutkimus oli tavallisesti syväntyyppisesti purkauksellisesti häiriintynyt ilman
merkittävää puolieroa tai kortikaalista fokusta. Kliinisessä neurologisessa
tutkimuksessa ei yleensä ollut poikkeamia, ei myöskään aivojen kuvantamisessa.
Potilaita seurattiin lääkkeiden käytön aloittamisen jälkeen lääketieteellisesti,
kuten epilepsiapotilaan kohdalla on totuttu tekemään. Mikäli lääkitys ei ollut sove-
lias, jouduttiin lääke vaihtamaan ja tapauskohtaisesti päättämään, voidaanko potilas
pitää tutkimuksessa.
4.3. Neuropsykologiset tutkimukset
Neuropsykologiset tutkimukset tehtiin potilaille ennen lääkityksen aloittamista,
kuusi kuukautta lääkityksen aloittamisesta ja 24 kuukautta lääkityksen alkamisesta.
Tutkimukset tehtiin aamupäivällä ja kuuden sekä 24 kuukauden kohdalla tunnin
sisällä veren lääkepitoisuuden arvioinnista. Neuropsykologiset tutkimukset suoritti
tämän kirjoittaja (VP). Potilaiden käyttämä lääkitys salattiin neuropsykologisen
tutkimuksen tekijältä.
Kognitiivisten toimintojen arviointiin valittujen tehtävien tavoitteena oli
alunperin selvittää lääkityksen aikaansaamia mahdollisia kognitiivisia muutoksia.
Tutkimuksessa kartoitettiin kolmea aikaisempien tutkimusten mukaan (Loiseau et
al. 1982, Loiseau et al. 1984, Trimble ja Thompson 1983, Novelly et al. 1986,
Smith et al. 1986) keskeistä kognitiivista aluetta epilepsiapotilaiden kognitiivisessa
toimintakyvyssä: 1. käsien motoriikkaa, 2. tarkkaavuutta, keskittymistä ja
kognitiivista joustavuutta, 3. muistia ja oppimista. Lisäksi tutkittiin älyllistä
suoriutumista riittävän henkisen suorituskyvyn arvioimiseksi.
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Tarkkaavuuden tehtävät jaoteltiin yksinkertaisen tarkkaavuuden ja
kompleksisen tarkkaavuuden tehtäviin Shumin et al. (1990, 1994) tehtäväjakoa
mukaillen. Shum et al. (1990) ovat erotelleet neuropsykologisissa tarkkaavuuden
tehtävissä kolme aluetta: ”visual-motor scanning” eli visuomotorisen etsinnän
komponentin, jota mittaavat mm. Symbol Digit Modalities tehtävä, Trail Making
tehtävä ja yliviivaustehtävät, toisena alueena ovat ”sustained selective processing”
eli valikoivan tarkkaavuuden ylläpito, johon kuuluu mm. Stroopin tehtävän
interferenssiversio (Stroop II). Kolmantena tehtävätyyppinä ovat ”visual/auditory
spanning” tehtävät eli tarkkaavuuden kaarta tai alaa mittaavat sarjamuistitehtävät,
kuten numerosarjamuisti ja visuaalinen sarjamuisti.
Yksinkertaisen tarkkaavuuden tehtäviin luokiteltiin numerosarja- ja visuaalinen
sarjamuistitehtävä sekä Stroopin ja Trail Making tehtävien yksinkertaisemmat
versiot. Kompleksiseen tarkkaavuuteen yhdistettiin Shum et al. (1990, 1994) kaksi
ensimmäistä tarkkaavuuden aluetta, jota kartoittivat seuraavat tehtävät: Symbol
Digit Modalities Test, Trail Making B, Stroop Interferenssiversio (Stroop II) sekä
Bourdon-Wiersma. Kompleksisessa tarkkaavuudessa oli kyse huomion ylläpidosta
pitempiaikaisesti, toiminnan joustavuudesta ja häiriön siedosta. Jaottelun tarkoitus
on jäsentää muuttujien moninaisuutta. Taulukossa 9 on esitetty käytettyjen neuro-
psykologisten tehtävien kooste.
Älyllinen suoriutuminen
Epilepsiapotilaiden älyllistä suorituskykyä arvioitiin Ravenin progressiivisten mat-
riisien avulla (Raven et al. 1983, Lezak 1983). Arviointiin käytettiin sarjoja A-D.
Tehtävä suoritettiin vain ensimmäisellä tutkimuskerralla. Pistemäärä oli oikein
ratkaistujen tehtävien lukumäärä. Maksimipistemäärä oli 48. Lisänä oli lyhyt
visuaalisen päättelyn tehtävä Advanced Progressive Matrices Set I (Raven et al.
1977). Tämä tehtävä suoritettiin kaikilla tutkimuskerroilla, jotta voitiin arvioida
mahdolliset älyllisen suoriutumisen muutokset. Maksimipistemäärä tehtävässä oli
12.
Käsien motorinen toiminta
Kätisyyden arvioitiin käytettiin Brydenin (1977) ehdottamaa lyhyttä kyselyä, joka
sisältää viisi käden käyttöä koskevaa kysymystä: kirjoittamista, hampaiden
harjausta, saksilla leikkaamista, piirtämistä ja pallon heittämistä. Vastaukset
kuhunkin kysymykseen pisteytettiin yhdestä kolmeen: yksi tarkoittaa vasemman
käden preferenssiä, kaksi molempien käsien käyttöä yhtä lailla ja kolme oikean
käden preferenssiä. Pistemäärä vaihtelee 5-15, jossa 5 merkitsee puhdasta vasen-
kätisyyttä ja 15 selvää oikeakätisyyttä.
Sormien naputusnopeutta (Finger Tapping) tutkittiin solulaskimella
yksinkertaisella solulaskimella. Koehenkilön oli 10 sekunnin jaksoissa naputettava
peukalollaan mahdollisimman nopeasti laskinta (Hänninen ja Lindström 1979,
Lezak 1983). Tehtävän pistemäärä oli kahden suorituksen keskiarvo kummallakin
kädellä erikseen. Samaa tehtävätyyppiä ovat aikaisemmin käyttäneet mm. Marchesi
et. al. (1980), Trimble ja Thompson (1986), Smith et al. (1987), Meador et al.
(1990), Dodrill ja Wilensky (1992), Äikiä et. al. (1992)
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Käsien toimintanopeutta ja tarkkuutta tutkittiin Purdue Pegboard-tehtävällä, jossa
koehenkilön oli asetettava pieniä metallipuikkoja mahdollisimman nopeasti
laudalla allekkain oleviin reikiin 30 sekunnin ajan (Lezak 1983). Tehtävä
suoritettiin ensin oikealla, sitten vasemmalla ja sen jälkeen molemmilla käsillä
yhtäaikaisesti. Pistemäärä oli kunkin suoritustavan kahden suorituksen keskiarvo.
Vastaavaa tehtävää on ovat käyttäneet seurantatutkimuksissa Smith et al. (1987),
Meador et al. (1990, 1991).
Yksinkertainen tarkkaavuus
Auditiivista tarkkaavuutta tai lyhytkestoista verbaalista muistia tutkittiin numero-
sarjatoistolla, jossa koehenkilö toisti kuulemiaan numerosarjoja etu- ja takaperin
(Lezak 1983). Pistemäärä muodostui erikseen pisimmästä etu- ja takaperin oikein
toistetusta numerosarjan numeroiden määrästä. Vastaavaa tehtävää ovat käyttäneet
seurantatutkimuksissa mm. Marchesi et al. (1980), Butlin et al. (1984), Smith et al.
(1987), Meador et al. (1990).
Taulukko 9. Tutkimuksessa käytetyt neuropsykologiset tehtävät
Älyllinen suoriutuminen Raven standard progressive matrices A-D
Raven advanced progressive matrices, Set I







tarkkaavuus Symbol Digit Modalities Test
Stroop II
Trail Making B tai Trail Making B - A
Muisti ja oppiminen Numerosarjaoppiminen
Visuaalinen sarjaoppiminen
Bentonin visuaalinen muistitesti: välitön ja
viivästetty kuviomuisti
Warringtonin tunnistamismuistitehtävä
Mieliala Lyhyt kartoittava depressioasteikko (LKDA)
Profile of Mood States (POMS)
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Visuaalista huomiokykyä tai lyhytkestoista visuaalista sarjamuistia tutkittiin ns.
Corsin kuutioilla (Lezak 1983). Tehtävässä on 31 x 24 cm alustalla on yhdeksän 3
x 3 x 3 cm kuutiota, joita koehenkilölle näytettiin peräkkäin pitenevin sarjoin.
Koehenkilö toisti välittömästi näkemänsä sarjan. Jokaisesta sarjasta oli enintään
kolme yritystä ja hyväksyttyyn sarjaan edellytettiin kahta onnistunutta suoritusta.
Sarjojen pituudet vaihtelivat kolmesta seitsemään. Pistemäärä oli pisin oikein
näytetty sarja. Vastaavaa tehtävää ovat käyttäneet myös Marchesi et al. (1980).
Visuaalista huomion nopeutta selvitettiin myös Stroopin I testillä Dodrillin
(1981) modifikaatiota mukaellen. Henkilö luki kymmenen riviä värien nimiä
(punainen, keltainen, sininen, vihreä) mahdollisimman nopeasti. Kullakin rivillä oli
viisi nimeä. Pistemäärä oli lukemisnopeus sekunteina.
Lisäksi visuaalista huomiokykyä ja etsimisnopeutta tutkittiin Trail Making A
tehtävällä (Lezak 1983), henkilön oli yhdistettävä jatkuvalla viivalla A 4
paperiarkilla olevat numerot 1-25 järjestyksessä toisiinsa. Pistemäärä oli tehtävään
käytetty aika.
Kompleksinen tarkkaavuus
Visuaalista huomion ylläpitoa ja tarkkuutta tutkittiin Bourdon-Wiersma
huomiokyvyn tehtävällä (Hänninen ja Lindström 1979). Tehtäväpaperilla (A3) oli
50 riviä kolmen, neljän tai viiden pisteen ryhmiä. Tehtävänä oli yliviivata
mahdollisimman nopeasti ja tarkasti kaikki neljän pisteen ryhmät. Tehtävästä
määritettiin koehenkilön nopeus eli tarkistettujen rivien lukumäärä kahdeksan
minuutin aikana. Tarkkuuden ilmaisi merkitsemättä jääneiden neljän pisteen
ryhmien määrä. Lisäksi tutkittiin virheiden määrä rivejä kohti.
Visuaalisen etsinnän, huomion ylläpidon sekä silmän ja käden koordinaation
nopeutta tutkittiin Symbol Digit Modalities Testillä (Smith 1973, Lezak 1983).
Koehenkilön oli symboli-numerokoodin perusteella kirjoitettava numeroita
symbolien alla oleviin tyhjiin ruutuihin. Pistemäärä oli oikein kirjoitettujen
numeroiden määrä 90 sekunnin aikana. Saman tyyppistä tehtävää ovat käyttäneet
myös Smith et al. (1987), Meador et al. (1990).
Huomion ylläpitoa ja joustavaa vaihtamista sekä visuomotorista nopeutta
tutkittiin Trail Making B tehtävällä (Lezak 1983). Henkilön oli yhdistettävä
toisiinsa jatkuvalla viivalla numeroita (1-13) ja aakkosia (A-L) vuorotellen,
järjestyksessä. Pistemäärä oli tehtävään käytetty aika (II, III). Tutkittavalle
huomautettiin virheistä ja pyydettiin korjaamaan, näin työskentelyn epätarkkuus ja
virheet ovat tulleet huomioiduiksi suoritusajassa. Vähentämällä Trail Making A:n
aika B:stä saadaan vähennettyä motorisen nopeuden osuus suorituksesta ja jäljelle
jää puhtaammin huomion joustavuuden tehokkuus (Lezak 1995) (I). Samaa
tehtävää ovat käyttäneet myös Marchesi et al. (1980), Smith et al. (1987), Dodrill
ja Wilensky (1992), Äikiä et al. (1992).
Huomion ylläpitoa ja kykyä vastustaa häirintää, interferenssin sietoa, selvitettiin
Stroopin testin II (Dodrillin 1981) toisella osalla, jossa koehenkilö ei lukenut
sanoja vaan kertoi, millä värillä kukin sana oli kirjoitettu. Väriä kuvaava sana ja
sen kirjoittamiseen käytetty väri olivat ristiriidassa (esim. tekstinä luki ‘punainen’
ja se oli kirjoitettu sinisellä). Tehtävä edellytti keskittymistä ja tavanomaisen
reaktiotavan ehkäisemistä. Pistemäärä muodostui sanojen värien nimeämiseen
käytetystä ajasta. Tutkittavalle huomautettiin virheistä ja pyydettiin korjaamaan ne,
joten työskentelyn epätarkkuus ja virheet ovat tulleet huomioiduiksi suoritusajassa.
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Kun Stroop I:een käytetty aika vähennettiin Stroop II:sta, saatiin keskittymisen
häiriöalttiutta kuvaava luku.
Oppiminen ja muisti
Verbaalista oppimista tutkittiin numerosarjaoppimistehtävällä (Benton et al. 1983).
Tehtävässä henkilölle luettiin yhdeksän numeron sarja ja seurattiin kuinka
monennen lukukerran jälkeen koehenkilö toisti sarjan oikein. Numerot luettiin noin
sekunnin välein. Oppimisen kriteerinä oli numerosarjan toistaminen oikein kaksi
kertaa peräkkäin. Pisteytyksessä annettiin kaksi pistettä täysin oikein toistetusta
sarjasta ja yksi piste lähes oikein toistetusta sarjasta, jolloin yksi numero saattoi
jäädä pois tai kaksi peräkkäin olevaa numeroa vaihtaa paikkaa. Yhteispistemäärä
muodostui 12 toistokerran perusteella, maksimipistemäärä oli 24.
Visuaalista sarjaoppimista tutkittiin Corsin kuutioilla (Lezak 1983) ja edellisen
numerosarjaoppimistehtävän periaatteilla. Henkilölle näytettiin peräkkäin
seitsemää kuutiota noin sekunnin välein ja seurattiin kuinka monennen
näyttökerran jälkeen koehenkilö oppi sarjan. Pisteytys tapahtui vastaavalla tavalla
kuin numerosarjamuistin tehtävässä. Yhteispistemäärä muodostui 12 toistokerran
perusteella, maksimipistemäärä oli 24. Marchesi et al. (1980) käyttivät vastaavaa
tehtävää tutkimuksessaan.
Välitöntä ja viivästettyä kuviomuistia tutkittiin Bentonin visuaalisen muistin
testillä (Benton 1974) Vilkin (1985) modifikaation mukaisesti. Tehtävässä
käytettiin muistitestin muodon C kymmentä kuviota, joista jokaista näytettiin 10
sekunnin ajan, jonka jälkeen koehenkilö välittömästi piirsi näkemänsä kuvion
muistinvaraisesti (välitön muisti). Joka toisen kuvan jälkeen koehenkilöä pyydettiin
piirtämään viimeistä edeltänyt kuva ja sen jälkeen viimeksi näkemänsä kuva
(viivästetty muistaminen). Kymmenen näytetyn kuvan oikein piirretyt kuviot
laskettiin yhteen erikseen välittömälle ja viivästetylle versiolle, maksimipistemäärä
kullekin versiolle oli 26. Lisäksi laskettiin unohtamisprosentti eli montako
prosenttia unohtui välittömästi mieleenpainetuista kuvioista viivästetyssä versiossa
(III-V).
Sanojen ja kasvokuvien tunnistamista tutkittiin Warringtonin tunnistamis-
muistitestillä (1984). Sanatunnistamistehtävässä koehenkilölle näytettiin peräkkäin
50 sanaa, kutakin kolmen sekunnin ajan. Koehenkilön oli arvioitava kukin sana sen
miellyttävyyden mukaan ja vastattava "kyllä", mikäli se ensisilmäyksellä tuntui
miellyttävältä ja "ei", mikäli se tuntui epämiellyttävältä. Tällä tavoin pyrittiin va-
kioimaan koehenkilön tarkkaavuus jokaisen sanan kohdalla. Kun kaikki 50 sanaa
oli käyty läpi, koehenkilölle annettiin 50 sanaparin lista. Jokaisesta sanaparista toi-
nen sanoista oli jokin aikaisemmin näytetyistä 50 sanasta. Koehenkilö luki omaan
tahtiinsa listasta ne sanat, jotka arveli nähneensä aikaisemmin. Maksimipistemäärä
oli 50.
Kasvokuvien tunnistamisessa näytettiin 50 kasvokuvaa peräkkäin, kutakin
kolmen sekunnin ajan. Menettelytapa oli sama kuin sanojen tunnistamistehtävässä.
Tunnistamisvaiheessa koehenkilölle näytettiin peräkkäin 50 kasvokuvaparia, joista




Subjektiivisia masennusoireita, jotka voivat merkittävästi vaikuttaa suoriutumiseen
neuropsykologisissa tehtävissä (Brumback 1993), arvioitiin lyhyellä kartoittavalla
depressioasteikolla (LKDA) (Rimón et al. 1984, Keltikangas-Järvinen ja Rimón
1987). Kyseessä on kyselylomake, joka koostuu seitsemästä masentuneisuuden eri
puolia kartoittavasta kysymyksestä, joista jokainen pisteytettiin 0-3:een. Maksimi-
pistemäärä oli siis 21.
Mielialaa tai mielenvirettä laajemmin kartoitettiin Profile of Mood States
(POMS) (McNair et al. 1981) kyselylomakkeella, jonka Työterveyslaitos on
normittanut Suomen oloihin (Hänninen 1989). POMS mielialakyselyssä on 38
mielialaa ja mielenvirettä kuvaavaa adjektiivia. Henkilöä pyydettiin arvioimaan
jokaisen kohdalla, miten se vastasi hänen mielialaansa viimeksi kuluneen viikon
ajalta. Vastausvaihtoehtoja oli viisi (pisteytys 0-4; ei lainkaan - erittäin paljon).
Pisteytys tapahtui erikseen kullekin kahdeksasta asteikolle, joita olivat
jännittyneisyys, depressiivisyys, epävarmuus, hajamielisyys, ärtyneisyys,
väsyneisyys, saamattomuus ja tarmokkuus. Samaa tehtävää ovat mielialan
kartoituksessa käyttäneet myös Smith et al. (1987), Meador et al. (1990).
4.4. Tilastolliset menetelmät
Potilaiden ja verrokkien demograafisten ja kliinisten luokitusasteikollisten
muuttujien eroja analysoitiin ² -testillä (I-IV). Jatkuvat muuttujat esitettiin
keskiarvoina (±keskihajonta) (I-IV). Mikäli jatkuvien muuttujien jakautumat olivat
vinot esitettiin keskiluku mediaanina ja jakautuma vaihteluvälinä (I-II). Kahden
ryhmän keskiarvojen erojen tilastollinen merkitsevyys testattiin t-testillä (I,III,IV).
Mikäli erojen testauksessa oli kontrolloitava jonkin muuttujan vaikutus käytettiin
tilastollisena testinä yksisuuntaista kovarianssianalyysia (ANCOVA) (II).
Useamman kuin kahden ryhmän tulosten tilastollista eroa testattiin yksisuuntaisella
varianssianalyysilla (ANOVA) käyttäen ikää, älyllistä suoriutumista tai koulutusta
kontrolloitavina muuttujina (I,II). Duncanin post-hoc parivertailutestiä käytettiin
ryhmien parittaiseen keskinäisvertailuun (I,IV). Seurantatutkimuksissa käytettiin
muuttujien muutosten tilastolliseen arviointiin toistettujen mittausten kaksi-
suuntaista ANOVAa, jossa lääkitys toimi ryhmittelevänä tekijänä ja aika tai
mittaukset toistettuina tekijöinä (III,IV). Muuttujien välistä yhteyttä tarkasteltiin
Pearsonin korrelaatiokertoimella (II). Koska muuttujia oli runsaasti ja niiden
määrän kasvaessa todennäköisyys satunnaisten merkitsevien erojen ilmenemiselle
kasvaa (Waternaux 1991), tarkasteltiin erojen merkitsevyyttä vielä Bonferroni
korjauksen jälkeen (I,III, IV). Tapausselostuksessa tarkasteltiin muuttujia ja niiden




5.1. Onko vastadiagnosoitujen epilepsiapotilaiden
kognitiivinen suoriutuminen normaalia heikompaa ennen
epilepsialääkityksen aloittamista (I)?
Partiaalinen ja suoraan yleistynyt kohtausryhmä eivät eronneet tilastollisesti
merkitsevästi minkään demograafisen tai kliinisen taustamuuttujan suhteen, lukuun
ottamatta yleistyneiden kohtausten lukumäärää. Ryhmät eivät myöskään eronneet
toisistaan merkitsevästi ainoassakaan neuropsykologisessa tehtävässä.
Potilasryhmät olivat vertailuryhmää hitaampia dominantin (F(2,73)=4.7, p<.01),
non-dominantin (F(2,73)=4.3, p<.02) ja molempien käsien (F(2,73)=5.5, p<.006)
työskentelyssä Pegboard-tehtävässä (taulukko 11). Myös kompleksisen tarkkaa-
vuuden ja visuomotorisen nopeuden tehtävässä, Symbol Digit Modalities Test,
epilepsiaryhmät olivat verrokkeja hitaampia (F(2,73)=3.2, p<.05). Bentonin
visuaalisen muistitestin viivästetyssä muodossa epilepsiaryhmät olivat verrokkeja
heikompia (F(2,73)=4.1, p<.02). Epilepsiaryhmät eivät poikenneet toisistaan
Duncanin post-hoc parivertailutestin perusteella yhdessäkään yllä mainitussa
vertailussa. Mikäli monivertailuongelman kasvattamaa satunnaisten merkitsevien
erojen esiintymistä halutaan kontrolloida Boferroni korjauksella, havaitaan
ainoastaan molempien käsien Pegboard-tehtävässä suuntaus tilastollisesti merkit-
sevään eroon vertailuryhmän ja epilepsiaryhmien välillä.
Koska epilepsiaryhmissä kompleksisen tarkkaavuuden sekä oppimis- ja muisti-
tehtävissä suoritusten keskihajonta oli huomattavasti suurempi kuin vertailu-
ryhmällä, tehtiin selvitys mahdollisista epilepsiaryhmän sisäisistä poikkeavista
osaryhmistä ja niiden taustatekijöistä. Kukin kompleksisen tarkkaavuuden ja
muistitehtävän muuttuja muunnettiin, epilepsiaryhmän suoritusten keskiarvoon
pohjautuvaksi z-arvoksi. Molempien alueiden sisällä muuttujien z-arvot summattiin
kyseisen alueen, kompleksisen tarkkaavuuden ja muistin indeksiksi. Kompleksisen
tarkkaavuuden ja muistisuoritusten indeksijakautuma katkaistiin mediaanin
kohdalta ja ristiintaulukoitiin. Sen jälkeen vertailtiin kummankin indeksin osalta
mediaanin yläpuolella olevien taustamuuttujia niiden taustoihin, joilla indeksit
olivat mediaanin alapuolella.
tehtävässä (ANOVA; F(2,77)=3.1; p<.05) (taulukko 11). Näiden taustamuuttujien
eron vuoksi oli neuropsykologisten tehtävien vertailussa välttämätöntä kontrolloida
älyllisen suoriutumisen vaikutus kovarianssianalyysillä.
Taulukossa 10 on esitetty epilepsiapotilaiden ja vertailuryhmän demograafiset
taustamuuttujat. Epilepsiapotilaiden koulutus oli merkitsevästi verrokkeja
vähäisempi ( ²=19.3; p< .001). Vastaavasti epilepsiapotilaat suoriutuivat myös
merkitsevästi vertailuryhmää heikommin Raven matriiseissa, älyllisen päättelyn
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Taulukko 10. Vertailuryhmän ja epilepsiapotilaiden demograafiset taustamuuttujat sekä epilepsiapotilaiden























































































Tunnettu / tuntematon 9 / 17 6 / 20 15 / 37 (29% / 71%)
EEG Normaali 6 6 12 (23%)
CT Normaali 21 19 40 (77%)
Vertailuryhmä verrattuna kaikkiin epilepsiapotilaisiin * p<.05, ** p<.01, ***p<.001; partiaaliset verrattuna yleistyneisiin † p<.05
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Taulukko 11. Neuropsykologisten tehtävien tulokset (keskiarvo±keskihajonta) vertailuryhmällä ja epilepsiapotilailla ennen lääkitystä.













































Corsi kuutiot¹ 5.4±0.9 4.8±0.9 5.3±1.1 ns.
Stroop I² 23.4±3.1 26.1±6.6 26.0±4.5 ns.
Trail Making A² 30.2±9.3 35.7±9.6 36.7±15.1 ns.
Kompleksinen tarkkaavuus
B-W rivien määrä¹ 36.0±4.6 33.4±5.2 34.1±6.0 ns.
Stroop II - I² 29.4±12.8 30.9±9.7 28.9±11.3 ns.
Trail Making B - A² 40.3±16.1 52.1±33.4 45.4±23.8 ns.
SDMT¹ 56.2±6.4 49.0±12.8 48.7±8.0 F=4.1; p<.05
Oppiminen ja muisti
Numerosarja oppiminen¹ 17.0±3.1 13.1±6.9 13.8±7.9 ns.
Visuaalinen oppiminen¹ 19.4±3.7 19.4±3.7 18.7±4.8 ns.
Benton välitön¹ 23.7±1.3 22.0±3.6 21.9±3.2 ns.
Benton viivästetty¹ 21.7±2.4 19.8±4.6 18.4±4.2 F=4.1; p<.02
Tunnistamismuisti
Sanat¹ 46.3±3.3 44.4±4.1 43.9±4.4 ns.
Kasvot¹ 43.5±5.2 42.4±4.8 42.3±4.5 ns.



















alle vuoden (%) 52.9 52.9 ns.
























normaali (%) 64.7 88.2 ²=2.6; p<.10
*   +
     + = kompleksinen tarkkaavuus ja muisti-indeksi mediaanin yläpuolella
* = kompleksinen tarkkaavuus ja muisti-indeksi mediaanin alapuolella
‡ 1 = kansakoulu, 2= peruskoulu/keskikoulu, 3= lukio / ylioppilas
Potilaat, joilla kumpikin indeksi oli alle mediaanin (34% kaikista potilaista), olivat
merkitsevästi vanhempia ja heikommin koulutettuja kuin ne, joilla indeksit olivat
mediaanin yläpuolella (taulukko 12). Niillä potilailla, joilla kompleksisen
tarkkaavuuden ja muistin indeksi oli alle mediaanin, oli myös havaittavissa
suuntaus runsaampaan symptomaattisen epilepsian esiintyvyyteen ja runsaampiin
poikkeaviin muutoksiin aivojen tietokonekuvauksessa. Suoraan yleistyvien
kohtausten lukumäärä oli viitteellisesti suurempi niillä potilailla, joiden indeksit
olivat mediaanin yläpuolella.
Koko epilepsiapotilasryhmässä koulutus korreloi merkitsevästi kompleksisen
tarkkaavuuden indeksiin (r = .62; p<.001) ja muisti-indeksiin (r = .57; p<.001), ikä
sen sijaan liittyi negatiivisesti vain muisti-indeksiin (r = -.38; p<.01)
Taulukko 12 . Demograafiset ja kliiniset taustamuuttujat potilasryhmillä, joilla oli





5.2. Heikentävätkö masentuneisuuden kokemukset ja
kielteiset mielialat epilepsiapotilaiden kognitiivisia
suorituksia epilepsian alkuvaiheessa (II)?
Vastadiagnosoidut epilepsiapotilaat raportoivat merkitsevästi runsaammin
masennusoireita LKDA kyselyssä - ennen lääkityksen aloittamista - kuin verrokit
(taulukko 13) (F(1,73)=9.0; p<.007). Potilaista 24%:lla oli LKDA kriteerien
mukaan lievä tai kohtalainen määrä masennusoireita, vertailuryhmässä vastaavia
kriteerejä ei täyttänyt kukaan.
POMS-mielialakyselyn perusteella (taulukko 13) epilepsiapotilaat kokevat
verrokkeihin nähden merkitsevästi enemmän masentuneisuutta (F(1,73)=5.8;
p<.02), epävarmuutta (F(1,73)=5.6; p<.02) ja tarmon puutetta (F(1,73)=6.3; p<.01).
Neuropsykologisista tehtävistä ainoastaan vasemman käden sorminaputus-
nopeus korreloi merkitsevästi LKDA:oon (r= -.45; p<.001) ja POMS lomakkeen
saamattomuus osioon (r= -.44; p<.001) (taulukko 13). Mitä enemmän
masentuneisuuden tai saamattomuuden kokemuksia sitä hitaampaa on vasemman
käden naputusnopeus. Yllä mainittu yhteys tosin vähenee, kun iän ja koulutuksen
vaikutus kontrolloidaan. POMS-mielialakyselyn hajamielisyyden ja
muistamattomuuden korostunut kokeminen liittyi Bentonin visuaalisen muistitestin
välittömään mieleen painamisen heikompaan suoritukseen. Tämä yhteys tosin
hävisi, kun ikä ja koulutus kontrolloitiin  (taulukko 14).
LKDA:n pistemäärän perusteella vähintäänkin lievästä masentuneisuudesta
(pistemäärän keskiarvo=9.8±1.8) kärsiviä (n=12) epilepsiapotilaita, verrattiin
potilaisiin (n=18), joiden LKDA pistemäärä vaihteli nollan ja yhden välillä
(keskiarvo=1.4±0.8). Runsaammin masentuneisuutta valittava ryhmä oli merkitse-
västi iäkkäämpi (F(1,28)=5.0; p<.03), vähemmän koulutetumpi (F(1,28)=6.5;
p<.02) ja suoriutui heikommin älyllisessä päättelyssä (F(1,28)=4.9; p<.04) kuin
ryhmä, joka ei masentuneisuutta valittanut. Lisäksi enemmän masennusoireita
kokeva ryhmä oli merkitsevästi naisvaltaisempi ( ²=5.0; p<.03).
Kaikissa POMS muuttujissa, lukuunottamatta tarmokkuuden osiota, oli
masentuneisuutta valittavalla ryhmällä merkitsevästi enemmän koettuja ongelmia.
Neuropsykologisissa tehtävissä ryhmien suorituksissa oli tilastollisesti merkitsevä
ero vain vasemman käden sorminaputusnopeudessa (F(1,26)=6.5; p<.02), kun iän
ja koulutuksen vaikutus oli kontrolloitu. Masentuneisuutta valittavalla ryhmällä oli
Stroopin tehtävässä merkitsevästi pienempi interferenssi efekti (F(1,26)= 6.1;
p<.02), tosin vain silloin kun ikä ja koulutus oli kontrolloitu.
41
Taulukko 13. Lyhyen kartoittavan depressioasteikon (LKDA) ja mielialakyselyn
(POMS) tulokset epilepsiapotilailla ja vertailuryhmällä (keskiarvo ±keskihajonta) sekä










(0-21) 4.6 ±3.4 1.7 ±1.8 F=9.0; p<.004
POMS
Depressiivisyys
(0-28) 7.0 ±5.1 3.2 ±4.4 F=5.8; p<.02
Jännittyneisyys
(0-16) 5.9 ±3.3 4.1 ±2.4 F=2.4; ns.
Epävarmuus
(0-20) 4.8 ±3.5 2.7 ±2.0 F=5.6; p<.02
Hajamielisyys
(0-12) 4.5 ±2.6 3.2 ±1.7 F=1.7; ns.
Ärtyneisyys
(0-28) 9.4 ±5.9 5.9 ±4.1 F=2.0; ns.
Väsymys
(0-12) 5.9 ±2.3 5.2 ±2.8 F=0.06; ns.
Saamattomuus
(0-12) 3.3 ±2.3 2.6 ±2.5 F=0.51; ns.
Tarmokkuus
(0-24) 9.5 ±4.7 12.4 ±5.3 F=6.3; p<.01
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Taulukko 14. Epilepsiapotilaiden (n=51) taustamuuttujien ja kognitiivisten suoritusten tilastollisesti merkitsevät korrelaatiot lyhyeen kartoittavaan















































Tilastollinen merkitsevyys * p<.01, **p<.001; Benton= Bentonin visuaalinen muistitesti
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5.3. Eroavatko karbamatsepiinin ja fenytoiinin
vaikutukset epilepsiapotilaiden kognitiivisiin suorituksiin
toisistaan kuuden kuukauden seurannassa (III)?
Fenytoiinia tai karbamatsepiinia käyttäneet ryhmät eivät poikenneet toisistaan tilas-
tollisesti merkitsevästi minkään taustamuuttujan osalta. Sen sijaan vertailuryhmä
oli merkitsevästi karbamatsepiiniryhmää naisvaltaisempi ( 2 =4.25;p<.04).
Koulutukseltaan vertailuryhmä oli korkeampi kuin fenytoiinia ( 2 = 6.04; p<.05) ja
karbamatsepiinia ( 2 = 8.80; p<.01) käyttävät ryhmät. Fenytoiinia ja karbamat-
sepiinia käyttävien epilepsiapotilaiden ja verrokkien taustatiedot on esitetty
taulukossa 15.
Taulukko 15 . Fenytoiinia ja karbamatsepiinia kuusi kuukautta käyttäneiden




Ikä (vuosina) 31.5±11.3 26.8±13.2 30.1±8.2
Sukupuoli
M/N 9/11 11/12 3/18
Koulutus*
1 8 5 3
2 6 15 7
3 6 3 11
Kätisyys
Oikea/Vasen 19/1 21/2 20/1
Älyllinen suoriutuminen
Raven A-D 37.5±8.0 39.6±4.1 40.8±3.7
F= fenytoiiniryhmä; K= karbamatsepiiniryhmä;
*1=kansakoulu 2=peruskoulu/keskikoulu; 3=lukio/ylioppilas
Potilasryhmät eivät eronneet minkään kliinisen tekijän osalta tilastollisesti
merkitsevästi (taulukko 16). Lääkitys aloitettiin vuoden sisällä ensimmäisestä
kohtauksesta 72%:lla karbamatsepiinia ja 55%:lla fenytoiinia käyttäneistä.
Kymmenellä potilaalla oli normaali EEG, 22 potilaalla oli paikallisia purkauksia,
11 diffuusia yleishäiriötä. Aivojen tietokonetomografiassa (CT) todettiin seuraavia
poikkeavuuksia: neljällä lievää kortikaalista tai sentraalista atrofiaa, kolmella
paikantuneita muutoksia sopien tuumorin tai trauman jälkitilaan, kahdella pienet
harventumat sopien aivoinfarktin jälkitilaan ja yhdellä pieni verisuonianomalia.
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Taulukko 16. Epilepsiapotilaiden kliiniset taustatiedot
Epilepsian kesto
1 - 12 kk 11 13
13- kk 9 10
Kohtaustyyppi
Partiaalinen
y / m 1/4 1/4
Yleistynyt
suoraan/ sekundaaristi 8/7 13/5
Etiologia
Tuntematon / tunnettu 12/8 17/6
EEG
Normaali / poikkeava 3/17 7/16
CT
Normaali / poikkeava 18/2 15/8
Neurologinen status
Normaali / poikkeava 20/0 20/3
Lääkepitoisuus*
µmol/l (ka±kh) 35.3±18.9 22.7±.5.5
vaihteluväli (5.0-72.0) (12.0-36.0)
Subjektiiviset haittavaikutukset*
ei / kyllä 17/3 21/2
F = fenytoiiniryhmä; K= karbamatsepiiniryhmä; ka= keskiarvo; kh= keskihajonta
y= yksinkertainen; m= monimuotoinen; *= kuusi kuukautta lääkkeiden aloittamisesta
Seerumin lääkepitoisuus oli kummassakin ryhmässä terapeuttisen vaihteluvälin
sisällä. (Fenytoiinin viitealue 40-80 µmol/l tai 10-20 µg/ml ja karbamatsepiinin
20-40 µmol/l tai 5-10 µg/ml). Noin 90%:lla fenytoiini- ja karbamatsepiiniryhmästä
lääkepitoisuus oli viitealueen puolivälin alapuolella, eikä yhdelläkään potilaalla
lääkepitoisuus ylittänyt terapeuttista aluetta.
Kuuden kuukauden lääkkeiden käytön aikana oli fenytoiinia käyttävistä
kahdella ollut yksi yleistynyt epilepsiakohtaus. Yhdellä potilaalla oli ollut kaksi
kohtausta lääkkeiden käytön epäsäännöllisyyden takia. Karbamatsepiinia käyttä-
vistä yhdellä oli ollut yksi yleistynyt epilepsiakohtaus. Kolme fenytoiinia käyttä-
nyttä potilasta valitti väsymystä ja yksi karbamatsepiinia käyttänyt valitti kasvojen
ihon ongelmia ja toinen väsymystä sekä muistivaikeuksia.
5.3.1. Oppimisvaikutus
Toistetuissa mittauksissa ilmenee oppimisvaikutusta eli suoritusten parantumista
kerrasta toiseen, mistä vertailuryhmän oletettiin antavan mittapuun. Oppimisvaiku-
tusta arvioitiin analysoimalla verrokkien ensimmäisen ja toisen tutkimuskerran
suoritusten erojen merkitsevyyttä toistettujen mittausten t-testillä. Oppimisvaikutus
ilmeni verrokeilla 10/24 muuttujassa ja 7/13 tehtävässä (taulukko 17).
F K
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Verrokit paransivat suorituksiaan erityisesti kompleksista tarkkaavuutta vaativissa
tehtävissä: Stroop II-I, Bourdon-Wiersma, Trail Making B. Myös puhtaammin mo-
torista nopeutta vaativat tehtävät kohentuivat merkitsevästi: non-dominantin
käden sorminaputusnopeus ja dominantin käden Pegboard. Lisäksi oppimis-
vaikutus ilmeni myös Bentonin viivästetyssä kuviomuistissa sekä kasvokuvien
tunnistamismuistitehtävässä.
Vastaavalla tavalla tarkasteltuna - ryhmän sisäisenä muutoksena kerrasta toiseen
- havaittiin oppimisvaikutusta karbamatsepiiniryhmällä 4/24 muuttujassa.
Fenytoiiniryhmällä ilmeni oppimisvaikutus vain 1/24 tehtävässä, kasvojen
tunnistamismuistitehtävässä. Oppimisefektin osoittavien tehtävien määrä on
merkitsevästi suurempi verrokeilla kuin fenytoiiniryhmällä (Fisher’s exact test
p<0.002 yksisuuntainen testi), lähes merkitsevästi suurempi karbamatsepiini-
ryhmään verrattuna (Fisher’s exact test p<0.055 yksisuuntainen testi).
Lääkitysryhmien oppimista osoittavien tehtävien lukumäärä ei eronnut toisistaan
tilastollisesti merkitsevästi (Fisher’s exact test p<0.174 yksisuuntainen testi).
Mikäli monivertailuongelma huomioiden valitaan kireämpi tilastollinen
merkitsevyystaso (p<.01), ilmeni oppimisefekti edelleen vertailuryhmällä 6/24
muuttujasta, karbamatsepiiniryhmällä 3/24 muuttujassa. Fenytoiiniryhmällä oppi-
misefektiä ei ollut sen sijaan ainoassakaan muuttujassa.
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(T2) lääkkeiden käytön aloittamisesta (keskiarvot keskihajonta)
Kognitiiviset F K Verrokit
tehtävät __________________ _________________ __________________
T1 T2 T1 T2 T1 T2
Käsien motoriikka
Sorminaputus
Dom-käsi 45.8±6.2 45.6±6.8 47.0±7.3 46.9±7.0 48.6±4.6 48.7±4.5
Ei-dom-käsi 40.6±5.7 40.5±6.3 41.5±7.5 42.2±6.7 44.5±5.2 46.0±5.3*
Pegboard
Dom-käsi 14.8±1.2 14.9±1.6 14.5±1.7 15.1±1.2 16.2±1.7 16.8±1.6*
Ei-dom-käsi 13.5±1.2 13.1±1.3 13.2±1.5 13.7±1.4 15.0±1.5 14.9±1.3
Molemmat kädet 10.9±1.0 10.5±0.9 11.2±1.4 11.1±1.4 12.2±1.0 12.5±1.2
Yksinkertainen tarkkaavuus
Numerosarjat
Etuperin 5.8±1.0 6.1±1.2 6.0±1.0 6.0±1.0 5.9±0.7 6.1±0.7
Takaperin 4.6±0.9 4.7±1.0 4.9±1.0 4.8±0.7 4.8±0.8 4.8±0.8
Corsin kuutiot 5.2±1.0 5.3±1.1 5.0±1.2 5.2±1.0 5.4±1.0 5.4±1.0
Stroop I 26.4±7.0 26.9±5.6 25.4±4.9 26.3±5.8 23.3±3.1 23.4±3.2
Trail Making A 36.3±10.7 33.8±11.4 34.9±11.3 33.3±12.8 30.9±10.0 27.3±6.2
Kompleksinen tarkkaavuus
B-W
Rivit 34.5±6.5 35.8±6.2 33.7±4.6 34.2±4.7 36.0±4.8 37.8±5.3**
Virheet 16.9±17.8 15.6±16.3 14.3±13.4 11.9±12.4 20.3±15.4 11.9±12.0***
Virheet/Rivi 0.49±0.52 0.44±0.47 0.41±0.35 0.33±0.31 0.55±0.36 0.30±0.27***
Stroop II - I 30.1±12.3 26.4±9.1 29.3±9.1 28.4±9.8 29.0±10.9 24.8±7.2**
Trail Making B 85.5±41.8 83.1±41.3 78.6±28.6 76.1±26.0 69.7±18.1 61.9±14.0*
SDMT 49.6±13.5 48.5±13.1 49.0±9.1 50.6±11.0 56.1±6.2 55.9±6.3
Oppiminen ja muisti
Numerosarjaoppiminen 13.5±7.8 13.4±7.9 13.9±7.7 15.5±5.6 17.0±3.0 18.0±3.9
Visuaalinen oppiminen 17.4±6.2 18.1±5.4 18.3±5.2 19.0±4.6 19.9±3.7 20.5±2.8
_______________________________________________________________________________________________________________________________




Kognitiiviset F K Verrokit
tehtävät _______________ ______________ _______________
T1 T2 T1 T2 T1 T2
Benton
välitön 22.0±3.6 22.0±3.1 22.1±3.1 23.5±2.2** 23.8±1.3 24.1±1.8
viivästetty 19.4±4.8 19.1±4.5 19.4±4.6 21.3±3.7** 21.9±2.4 23.1±2.2**
unohtamis% 12.7±13.2 16.0±14.5 13.0±11.8 9.9±10.0 8.3±7.4 4.8±4.9*
Tunnistamismuisti
Sanat 44.7±3.7 45.1±3.2 44.2±4.5 45.0±4.3 46.2±3.3 45.9±3.4
Kasvot 43.5±4.7 45.5±3.8* 41.7±4.4 44.8±3.3*** 43.4±5.6 46.8±3.3**
Älyllinen suoriutumien
Raven
Advanced I 8.8±2.6 9.0±2.6 8.6±2.0 9.5±2.0* 9.9±1.5 9.6±1.5
_______________________________________________________________________________________________________________________________
F= fenytoiiniryhmä; K= karbamatsepiiniryhmä; Ryhmäkohtainen toistettujen mittausten t-testi (oppimisefekti) *p<.05, **p<.01, ***p<.001;
SDMT=Symbol Digit Modalities Test; B-W=Bourdon-Wiersma; Benton=Bentonin visuaalinen muistitesti
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5.3.2. Lääkevaikutuksen erot
Koska vertailuryhmä poikkesi merkitsevästi koulutuksensa ja sukupuoli-
jakautumansa osalta satunnaisesti muodostetuista lääkitysryhmistä, arveltiin näiden
seikkojen sekoittavan mahdollisen lääkevaikutuksen havaitsemista ja tulkitsemista,
minkä vuoksi se jätettiin pois selvitettäessä lääkityksen vaikutusta suorituksiin.
Lääkitysryhmiä verrattiin toistettujen mittausten varianssianalyysillä
(ANOVA), jossa lääkitys oli ryhmittelevä ja mittaukset toistettuna tekijänä.
Pääefektiä ryhmän osalta ei todettu, joten lääkitysryhmät eivät suorituksiltaan
näinkään tarkasteltuna poikenneet toisistaan. Pääefekti aikatekijän suhteen oli
merkitsevä kasvojen tunnistamismuistitehtävässä (F(1,41)=19.3, p<.001).
Kummatkin ryhmät paransivat suorituksiaan tässä tehtävässä - kuten myös verrokit
- eli kyse lienee oppimisefektistä. Vastaava pääefekti ajalle todettiin myös älyllisen
päättelyn tehtävässä (F(1,41)=6.4, p<.02) .
Merkitsevä interaktio lääkitysryhmän ja ajan välillä havaittiin Bentonin
visuaalisen muistitestin välittömässä mieleen palauttamisessa (F(1,41)=5.0, p<.03).
Tämä viittasi ryhmien kehittyneen toistaan poikkeavalla tavalla.
Karbamatsepiiniryhmä paransi suoritustaan ja fenytoiiniryhmä pysyi ennallaan
(kuva 4A). Ryhmien sisäisiä muutoksia tarkasteltaessa havaittiin 57% kar-
bamatsepiiniryhmästä parantaneen muistisuoritustaan ja 17%:lla se heikkeni.
Fenytoiiniryhmässä muistisuoritus parani 31%:lla ja heikkeni 40%:lla.
Myös Bentonin visuaalisen muistitestin viivästetyssä mieleen palautuksessa oli
ryhmän ja ajan merkitsevä interaktio (F(1,41)=5.1, p<.03): karbamatsepiiniryhmän
muistisuoritus parani ja fenytoiiniryhmän heikkeni (kuva 4B). Fenytoiiniryhmässä
55%:lla suoritus tässä tehtävässä heikentyi, karbamatsepiiniryhmässä 26%:lla.
Lisäksi havaittiin suuntaus ryhmän ja ajan interaktiolle myös kahdessa
motorisen nopeuden tehtävässä. Pegboard-tehtävässä non-dominantin käden
suoritusnopeudessa ryhmän ja ajan interaktio oli lähes tilastollisesti merkitsevä
(F(1,41)=3.8, p<.06) karbamatsepiiniryhmän suoritus nopeutui ja fenytoiiniryhmän
hidastui. Vastaava trendi ryhmän ja ajan interaktiolle oli todettavissa Symbol Digit






























Kuva 4. Fenytoiinia (F) tai karbamatsepiinia (K) käyttäneiden potilaiden sekä vertai-
luryhmän (V) suoritusten muutokset Bentonin visuaalisen muistitestin välittömässä (A) ja
viivästetyssä (B) muodossa kuuden kuukauden seurannassa.
5.3.3. Muutokset mielialassa
Mielialakartoituksessa (POMS) havaittiin ajan pääefekti jännittyneisyydelle (F(1,40)=7.0,
p<.01), depressiivisyydelle (F(1,40)=7.8, p<.008), epävarmuudelle F(1,40)=8.9, p<.005) ja
ärtyneisyydelle (F(1,40)=4.5, p<.04). Tämä heijasti ryhmissä tapahtunutta negatiivisten
mielialojen vähentymistä seuranta-aikana (taulukko 18). Koettu tarmokkuus sen sijaan
lisääntyi F(1,40)=11.6, p<.002). Myös LKDA:ssa todettiin ajan pääefekti (F(1,41)=18.2,
p<.001); kummassakin ryhmässä masentuneisuus väheni.
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Taulukko 18 . Mielialamuuttujien kehittymisen vertailu (ANOVA) fenytoiini- ja karbamatsepiiniryhmillä
sekä verrokkien muutokset (toistettujen mittausten t-testi) T1:stä T2:een (keskiarvot kh)
POMS F K Verrokit
____________ _____________ _______________
Mielialamuuttujat T1 T2 T1 T2 T1 T2
(vaihteluväli)
Jännittyneisyys 6.2±2.8 4.7±2.8 5.1±3.2 4.5±2.6 F(1,40)=7.0 ** 4.4±2.4 4.0±2.8
(0-16)
Depressiivisyys 6.1±4.8 4.5±5.1 6.6±4.5 4.7±3.7 F(1,40)=7.8 ** 3.2±4.7 3.1±3.1
(0-28)
Epävarmuus 5.1±3.0 3.7±2.7 4.4±3.8 2.8±2.4 F(1,40)=8.9 ** 2.7±4.7 2.1±2.5
(0-20)
Muistamattomuus 4.3±2.0 3.9±2.2 4.1±3.3 3.8±2.7 3.4±1.6 2.1±1.5 ***
(0-12)
Ärtyneisyys 10.3±5.4 7.8±5.1 8.3±5.8 7.8±6.0 F(1,40)=4.5 * 6.3±4.2 6.0±5.2
(0-28)
Väsyneisyys 5.9±2.4 5.3±2.2 5.6±2.3 5.0±3.1 5.0±3.0 3.6±2.6
(0-12)
Saamattomuus 3.6±2.4 2.8±2.3 2.7±2.3 3.1±2.2 2.6.6±2.6 1.9±1.6
(0-12)
Tarmokkuus 10.5±4.3 12.0±4.9 9.5±4.6 11.5±4.8 F(1,40)=11.6 ** 12.4±5.1 12.6±4.4
(0-24)
LKDA 4.7±3.0 2.8±3.1 4.1±3.6 2.7±2.0 F(1,41)=18.2*** 1.9±1.8 1.0±1.2**
F= fenytoiiniryhmä; K= karbamatsepiiniryhmä; * = p<.05, ** = p<.01, *** =p<.001
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5.4. Eroavatko fenytoiinin ja karbamatsepiinin pitkä-
aikaisvaikutukset potilaiden kognitiivisiin toimintoihin
toisistaan 24 kk:n seurannassa (IV)?
Lääkevaikutusten kahden vuoden seurantaan osallistui 31 potilasta, joista 15 oli
fenytoiiniryhmässä ja 16 karbamatsepiiniryhmässä. Potilaiden demograafiset ja
kliiniset taustatiedot on esitetty taulukossa 19.
Ryhmät eivät eronneet demograafisten tai kliinisten taustamuuttujien osalta.
Seerumin lääkepitoisuus oli kummassakin ryhmässä kuuden kuukauden kohdalla
terapeuttisen viitealueen (fenytoiini 10-20 µg/ml, karbamatsepiinilla 5-10 µg/ml)
alarajoilla. Kahden vuoden kohdalla lääkepitoisuudet olivat nousseet niin, että
jokaisen karbamatsepiiniryhmän potilaan lääkepitoisuus oli viitealueen sisällä.
Fenytoiiniryhmässä viidellä pitoisuus oli alle viitealueen alarajan ja kahdella
potilaalla ylärajan yläpuolella.
Kaksi fenytoiiniryhmän potilasta raportoi saaneensa yhden yleistyneen
epileptisen kohtauksen kahden vuoden aikana. Karbamatsepiiniryhmästä ei
kenelläkään ollut yleistyneitä kohtauksia. Kolmella potilaalla fenytoiiniryhmässä ja
yhdellä karbamatsepiiniryhmässä oli lääkityksestä huolimatta edelleen lyhyitä
partiaalisia kohtauksia. Viisi potilasta fenytoiiniryhmästä koki lääkkeestä
aiheutuneen haittavaikutuksia: kolme valitti väsymystä, yksi keskittymisvaikeuksia
ja yksin hiusten lähtöä. Karbamatsepiiniryhmästä yksi koki väsymystä ja yksi
pahoinvointia.
Neuropsykologisten tehtävien tulokset ennen lääkitystä, kuuden kuukauden ja
24 kuukauden käytön jälkeen taulukossa 20. Ennen lääkitystä ryhmät eivät
eronneet tilastollisesti minkään tehtävän osalta t-testin perusteella arvioituna.
Myöskään toistomittausten ANOVA:ssa ei todettu ryhmien välisiä eroja.
Suoritukset paranivat yhdeksässä muuttujassa: Trail Making A, Stroop I,
Bourdon-Wiersma poisjätöt ja poisjättöjen määrässä riviä kohti, Stroop II,
numerosarjaoppimisessa, Bentonin visuaalisen muistitestin välittömässä
muistamisessa sekä sanojen ja kasvojen tunnistamismuistitehtävissä. Yhdessä
muuttujassa tapahtui heikentymistä: Stroop I tehtävässä, jossa lukemisnopeus
hidastui seuranta-aikana.
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Taulukko 19. Karbamatsepiinia ja fenytoiinia kaksi vuotta käyttäneiden potilaiden demograafiset ja kliiniset








Ikä 32.4±11.6 28.4±14.3 t = 0.84 (NS)
Sukupuoli
M/ N 6 / 9 9 / 7 ² = 0.30 (NS)
Koulutus * 1 6 3
2 4 10 ² = 4.04 (NS)
3 5 3
Kätisyys
Oikea / Vasen 14 / 1 14 / 2 ² = 0.00 (NS)
Älyllinen suoriutuminen
Raven A-D 38.2±7.6 39.4±4.9 t = 0.54 (NS)
Epilepsian kesto ennen
lääkitystä
1 - 12 kk




























² = 2.14 (NS)
Etiologia
Tuntematon / tunnettu 10 / 5 13 / 3 ² = 0.27 (NS)




















69.4±10.4 t = 0.91 (NS)
t = 1.08 (NS)
Subjektiiviset
haittavaikutukset
6 kk:n kohdalla ei / on





² = 1.12 (NS)
² = 0.92 (NS)
EEG
normaali / poikkeava 3 / 12 3 / 13 ² = 0.13 ns.
CT
normaali / poikkeava 13 / 2 11 / 5 ² = 0.58 ns.
F= fenytoiiniryhmä; K= karbamatsepiiniryhmä;
* 1=kansakoulu; 2= peruskoulu/keskikoulu; 3= lukio/ylioppilas
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Taulukko 20. Fenytoiiniryhmän ja karbamatsepiiniryhmän tulokset neuropsykologisissa tehtävissä
(keskiarvot ± keskihajonta) ennen lääkitystä, kuusi ja 24 kuukautta lääkityksen aloittamisen jälkeen.
Tehtävä Lääke Ennen
lääkitystä









































































































































































































Taulukko 20. -   jatkuu
Tehtävä Lääke Ennen
lääkitystä

































F= fenytoiiniryhmä; K= karbamatsepiiniryhmä; SDMT= Symbol Digit Modalities Test, B-W= Bourdon-Wiersma,
Benton= Bentonin visuaalinen muistitesti; NS= ei tilastollisesti merkitsevää eroa
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Lääkeryhmien suoritukset muuttuivat kolmessa muuttujassa toisistaan poikkeavasti
seurannan aikana. Pegboard tehtävässä dominantin käden (F(2,56)=5.5; p<0.007)
ja non-dominantin käden (F(2,58)=4.0; p<0.02) motorinen nopeus hidastui
fenytoiiniryhmässä ja karbamatsepiiniryhmässä nopeutui (kuva 5 ). Ryhmät
kehittyivät toisistaan poikkeavasti myös Bentonin visuaalisen muistitestin
välittömässä mieleen palauttamisessa (F(2,58)=4.8; p<0.01). Karbamatsepiini-
ryhmä paransi suoritustaan tässä tehtävässä fenytoiinia käyttäviin verrattuna,
varsinkin kuuden kuukauden kohdalla (kuva 6). Duncanin post-hoc parivertailu-
testi ei osoittanut merkitseviä eroja.
Mahdollisen toksisen lääkepitoisuuden vaikutuksen kontrolloimiseksi
fenytoiiniryhmästä poistettiin kaksi potilasta, joiden seerumin lääkepitoisuus oli yli
viitearvojen. Se ei kuitenkaan muuttanut todettujen Pegboard dominantin
(F(2,52)=6.2; p<0.004) ja non-dominantin käden (F(2,54)=4.2; p<0.02) tai
Bentonin visuaalisen muistitestin välittömän palautuksen (F(2,54)=4.0; p<0.02)
interaktiovaikutusten tilastollista merkitsevyyttä.
Kuva 5. Fenytoiiniryhmän (F) ja karbamatsepiiniryhmän (K) dominantin (A) ja
non-dominantin käden (B) tulokset Pegboard-tehtävässä ennen lääkkeiden käytön
























Kuva 6. Fenytoiiniryhmän (F) ja karbamatsepiiniryhmän (K) suoriutuminen
Bentonin visuaalisen muistitestin, välittömän palautuksen osassa, ennen lääkitystä,
kuuden kuukauden ja 24 kuukauden lääkkeiden käytön jälkeen.
Mikäli tilastollisen merkitsevyyden arvioinnissa minimoidaan tyypin I virhettä
Bonferroni korjauksella, jää ainoaksi merkitseväksi kehityksen eroksi Pegboard
dominantin käden suoritus.
Taulukossa 21 esitetään fenytoiiniryhmän ja karbamatsepiiniryhmän mielialojen
kehitys seurannan aikana. Ryhmät eivät eronneet minkään mielialatekijän osalta,
eivätkä mielialat muuttuneet toisistaan poiketen eri ryhmissä. Jännittyneisyys,













Taulukko 21 . Fenytoiini- ja karbamatsepiiniryhmän POMS mielialamuuttujat (keskiarvo±keskihajonta)
ennen lääkitystä sekä kuuden kuukauden ja 24 kuukauden lääkityksen jälkeen.
Mielialamuuttujat
(vaihteluväli)



























































































F= fenytoiiniryhmä; K= karbamatsepiiniryhmä; NS=ei tilastollisesti merkitsevää eroa
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5.5. Mitkä ovat fenytoiinimyrkytyksen aiheuttamaan
pikkuaivovaurioon liittyvät kognitiiviset häiriöt:
tapaustutkimus (V)?
Artikkelissa (V) kuvataan nuori naispotilas, joka sai fenytoiinimyrkytyksen
seurauksena vakavan pikkuaivovaurion, mikä aivojen magneettikuvauksessa oli
havaittavissa voimakkaana pikkuaivokuoren kutistumisena.
Potilas oli tutkittu neuropsykologisin menetelmin kahteen kertaan ennen
fenytoiini-intoksikaatiota ja kaksi kertaa sen jälkeen (taulukko 22). Verrattaessa
suorituksia ennen lääkitystä ja kuuden kuukauden fenytoiinilääkityksen käytön
jälkeen potilaan suoritukset pysyivät käytännössä muuttumattomina ja joissakin
tehtävissä oli havaittavissa oppimisvaikutus.
Seuraavassa tutkimuksessa, joka tapahtui 18 kuukautta edellisestä ja yhdeksän
kuukautta fenytoiini-intoksikaation jälkeen, todettiin vasemman käden naputus-
nopeuden hidastuneen selvästi, eikä se palautunut ennalleen vielä seuraavaankaan
tutkimukseen mennessä, lähes vuoden kuluttua. Oikeassa kädessä ei vastaavaa
hidastumista ilmennyt. Intoksikaation jälkeen tapahtui hidastumista myös lähes
kaikissa tehtävissä, jotka sisälsivät visuomotorisen komponentin (Pegboard oikea,
vasen ja molemmat kädet, SMDT, Trail Making A ja B, Bourdon-Wiersma rivien
määrä). Kenelläkään 24 kuukautta seuratuista epilepsiapotilaista (artikkeli IV) ei
havaittu näin huomattavaa heikentymistä vastaavissa tehtävissä. Myös
yksinkertaisessa visuaalisessa etsinnässä, jossa potilaan oli 59,5 cm x 50,0 cm
taululta etsittävä ja sormella osoitettava järjestyksessä numerot 1-25, jotka olivat
satunnaisessa järjestyksessä, hän suoriutuu intoksikaation jälkeen 66% hitaammin
kuin ennen intoksikaatiota.
Stroopin tehtävässä potilaan lukemisnopeus säilyi intoksikaation jälkeen
ennallaan, mutta tehtävän toisen osan interferenssivaikutus kasvoi selvästi. Sen
sijaan muisti- tai oppimistehtävissä ei selvää johdonmukaista heikentymistä ole
havaittavissa, ei myöskään älyllisessä suoriutumisessa.
Mielialakartoituksessa (POMS) todettiin intoksikaation jälkeen jännittynei-
syyden, hajamielisyyden ja väsyneisyyden hieman lisääntyneen (taulukko 23).
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Taulukko 22. Neuropsykologiset tulokset ennen fenytoiinin aloittamista, kuusi kuukautta lääkkeen
























Raven SPM A-D¹ 43 ET ET 44














dominantti käsi 14.5 16 11.5 11.5
non-dominantti käsi 11 11 8 10
molemmat kädet 9 10.5 7.5 7.5
Yksinkertainen
tarkkaavuus
Numerosarjat etuperin¹ 5 5 5 6
takaperin¹ 3 5 3 4
Corsin kuutiot¹ 5 5 6 4
Stroop I² 25 23 ET 24
Trail Making A² 38 38 ET 81
Kompleksinen tarkkaavuus
B-W Rivien määrä¹ 31 32 29 25
Poisjätöt¹ 2 9 7 3
Stroop II-I ² 57 51 ET 83
Trail making B² 77 70 ET 112
SDMT¹ 39 46 32 32
Oppiminen ja muisti
Numerosarjaoppiminen¹ 16 9 ET 16
Visuaalinen sarjaoppiminen¹ 20 23 24 14
Benton välitön¹ 25 25 24 26
viivästetty¹ 26 24 23 23
unohtamis% 0 4 4 12
Tunnistamismuisti
sanat¹ 42 46 ET 45
kasvot¹ 45 49 ET 44
Raven SPM=Raven Standard Progressive Matrices A-D, Raven Ad I=Raven, Advanced Progressive
Matrices Set I, SDMT= Symbol Digit Modalities Test, B-W= Bourdon-Wiersma, Benton= Bentonin
visuaalinen muistitesti, 1= yksikköjen lukumäärä, 2= sekunteja, ET= ei tehty
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(0 - 16) 6 5 11
Masentuneisuus
( 0 - 28) 10 16 17
Epävarmuus
(0 - 20) 5 8 8
Hajamielisyys
(0 - 12) 1 3 7
Ärtyneisyys
(0 - 28) 7 7 7
Väsyneisyys
(0 - 12) 4 4 8
Saamattomuus
(0 - 28) 5 5 5
Tarmokkuus
(0 - 24) 10 7 6
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6. Pohdinta
Tässä tutkimuksessa selvitettiin epilepsiapotilaiden kognitiivista suoriutumista sekä
fenytoiinin ja karbamatsepiinin vaikutusta siihen. Koska epilepsiaan liittyy monia
tekijöitä, jotka voivat vaikuttaa tiedonkäsittelytoimintoihin, katsottiin uusien, vasta-
diagnosoitujen, epilepsiapotilaiden tutkimisen tuovan vähiten sekaannuttavia
selitysvaihtoehtoja ja antavan luotettavimman asetelman kognitiivisten ongelmien
selvittelylle. Vastadiagnosoitujen epilepsiapotilaiden kognitiivisen suoriutumisen
tutkiminen ennen lääkityksen aloittamista loi myös perustan lääkevaikutusten
kognitiivisten seurausten selvittämiselle seurantatutkimuksessa.
Tutkimuksessa todettiin vastadiagnosoiduilla epilepsiapotilailla lieviä
kognitiivisia ongelmia visuomotoriikan ja visuaalisen muistin alueilla jo ennen
lääkityksen aloittamista. Sairastumisen alkuvaiheisiin liittyvät masennusoireet tai
kielteiset mielialat eivät vaikuttaneet merkittävästi heidän kognitiivisiin
suorituksiinsa. Verrattaessa kahden satunnaisesti potilaille määrätyn epilepsia-
lääkkeen - fenytoiinin ja karbamatsepiinin - vaikutuksia kognitiivisiin suorituksiin
kahden vuoden seurannassa voitiin todeta fenytoiinilla olevan karbamatsepiiniin
verrattuna lieviä kielteisiä vaikutuksia, jotka ilmenivät visuomotoriikassa ja
visuaalisessa muistissa. Tapaustutkimuksen perusteella esitettiin lopuksi hypoteesi,
jonka mukaan osa fenytoiinin kognitiivisista vaikutuksista saattaisi välittyä sen
pikkuaivovaikutusten kautta.
Viime aikaisissa kriittisissä katsauksissa (Vermeulen ja Aldenkamp 1995,
Cochrane et al. 1998, Meador 1998) on arvioitu valtaosan epilepsia-
lääketutkimuksista olevan tavalla tai toisella metodisesti puutteellisia ja
tulkinnanvaraisia. Yksiselitteisiä johtopäätöksiä tai yleistyksiä tutkimusten
perusteella ei vieläkään - 25 vuoden tutkimusten jälkeen - voida tehdä eri
epilepsialääkkeiden kognitiivisista vaikutuksista (Vermeulen ja Aldenkamp 1995).
Koska tutkimusten metodiikkaan liittyy runsaasti seikkoja, jotka aiheuttavat
tulosten validiteetin kyseenalaisuutta, tarkastellaan seuraavassa ensin esiin
nostettuja metodisia ongelmia ja suhteutetaan niitä käsillä olevaan tutkimukseen.
Lopuksi tarkastellaan tulosten merkitystä ja suhdetta aikaisempiin tutkimuksiin.
6.1. Tutkimusasetelmiin liittyviä ongelmia
Tutkimusten tulkintaa vaikeuttavana ja vääristävänä tekijänä on huomioitava
erityisesti valintaharha (Meador ja Loring 1991, Dodrill 1991, Devinsky 1995,
Vermeulen ja Aldenkamp 1995, Meador 1998). Valintaharhasta on kyse, kun
tutkittavat ovat valikoituneet, esimerkiksi lääkitysryhmiinsä, jo ennen tutkimusta
joidenkin toisistaan poikkeavien ja kognitioon vaikuttavien kliinisten seikkojen
perusteella. Tällaisessa tilanteessa erot, jotka liittyvätkin ryhmien tutkimusta
edeltäneeseen erilaisuuteen tulkitaan virheellisesti lääkevaikutusten aiheuttamiksi
eroiksi. Tämä ongelma on vaikea erityisesti epilepsialääkkeiden vaikutuksia
koskevissa tutkimuksissa. Valintaharhasta kärsivät periaatteessa kaikki poikkileik-
kausasetelmaan perustuvat lääketutkimukset (ks. taulukko 3: ryhmätutkimukset) ja
niitä onkin pidetty yleisesti ottaen vaikeasti tulkittavina (Dodrill 1991, Vermeulen
ja Aldenkamp 1995).
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Tässä tutkimuksessa on pyritty välttämään valintaharha tutkimalla potilaiden
kognitiivinen suoriutuminen ennen lääkitystä ja satunnaistamalla uudet
vastadiagnosoidut potilaat eri lääkitysryhmiin. Valintaharhaan voidaan joutua myös
tutkimuksen kuluessa (Devinsky 1995), mikäli tutkittavat karsiutuvat
tutkimusryhmistä epätasaisesti tai systemaattisesti esimerkiksi jomman kumman
lääkityksen vaikutuksesta. Tässä tutkimuksessa alunperin satunnaisesti
muodostetuista lääkeryhmistä tapahtunut karsiutuminen kuuden kuukauden ja
kahden vuoden välillä ei määrällisesti poikennut.
Vertailuryhmä koostui vapaaehtoisista, eikä syntynyt satunnaistamisen
tuloksena. Se poikkesi lääkeryhmistä taustamuuttujiltaan ja kognitiivisilta
taidoiltaan, joten sen suoriutumista ei voitu verrata suoraan potilasryhmiin. Tästä
seurasi myös se, että toistettujen mittausten muutokset eivät olleet vertailuryhmän
ja potilasryhmien välillä suoraan vertailukelpoiset. Näin vertailuryhmä jouduttiin
jättämään pois kuuden kuukauden kohdalla lääkeryhmien muutosten vertailusta,
koska se jo lähtökohdiltaan kognitiivisen suoriutumisen suhteen erilaisena ei voinut
antaa luotettavaa vertailupohjaa pelkästään lääkkeettömän tilan vaikutuksista.
Lääkevaikutusten vertailututkimuksissa on olennaista, että potilasryhmät ovat
myös kliinisiltä taustamuuttujiltaan vertailukelpoisia (Meador ja Loring 1991,
Devinsky 1995, Meador 1998). Vertailtavien lääkkeiden pitoisuuksien on oltava
verrannolliset ja yleisten käyttörajojen puitteissa, jotta niiden vaikutuksia voitaisiin
verrata ja tehdä laajempia yleistyksiä (Meador ja Loring 1991, Meador 1998).
Esimerkiksi Dodrillin ja Troupinin (1977) tutkimuksessa osoittautui fenytoiinin
kielteiset kognitiiviset vaikutukset karbamatsepiinia suuremmiksi ja tutkimus
vaikutti vahvasti yleiseen mielipiteeseen fenytoiinista kognitiivisesti hankalampana
lääkkeenä. Analysoidessaan myöhemmin uudestaan tuloksiaan tutkijat totesivat
(Dodrill ja Troupin 1991), että fenytoiiniryhmässä oli runsaammin henkilöitä, joilla
oli toksinen lääkepitoisuus. Kun nämä poistettiin analyysista hävisivät myös
fenytoiinin negatiiviset kognitiiviset vaikutukset. Myös muut mahdolliset kliiniset
taustatekijät, jotka voivat vaikuttaa kognitiiviseen suoriutumiseen on
lääkevaikutuksia tutkittaessa huomioitava. Tällaisia ovat hoidon kesto, hoidon
vaste ja siihen liittyen kohtausten väheneminen, muut lääkkeet, taustalla oleva
epilepsian syy (Devinsky 1995, Meador 1998).
Tässä tutkimuksessa potilasryhmät eivät poikenneet toisistaan minkään kliinisen
taustamuuttujan suhteen. Myös sekä kuuden kuukauden että kahden vuoden
seurannoissa lääkepitoisuudet olivat verrannolliset. Tosin kahden vuoden kohdalla
fenytoiiniryhmässä oli kaksi potilasta, joiden lääkepitoisuudet ylittivät terapeuttisen
vaihteluvälin. Tulokset kuitenkin pysyivät ennallaan vaikka heidän suorituksensa
poistettiinkin analyysista (IV). Neuropsykologiset tutkimukset oli ajoitettu
lääkepitoisuuden arviointiin nähden yhdenmukaisesti siten, että kognitiiviset
tehtävät suoritettiin välittömästi aamuisen lääkepitoisuuden määrittämisen jälkeen.
6.2. Tutkimusmenetelmiin liittyviä ongelmia
Tässä tutkimuksessa neuropsykologisten menetelmien valinnan perusteena
käytettiin aikaisempia tutkimuksia (Dodrill ja Troupin 1977, Marchesi et al. 1980,
Butlin et al. 1984, Smith et al. 1986). Tavoitteena oli saavuttaa tulosten
vertailtavuus aikaisempiin vastaaviin tutkimuksiin. Tehtävät valittiin kattamaan
niitä kognition alueita, joissa oletettiin mahdollisten muutosten näkyvän: motorista
nopeutta, yksinkertaista ja kompleksista tarkkaavuutta sekä muistia ja oppimista
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(Dodrill ja Troupin 1977, Marchesi et al. 1980, Butlin et al. 1984, Smith et al.
1986). Vaikka tehtäväsarjasta tulikin laaja ja moniosainen, potilaat selvisivät siitä
alle kahdessa tunnissa.
Lääketutkimuksissa neuropsykologisille tehtäville yleisesti asetettuja
vaatimuksia ovat: herkkyys mahdollisille lääkevaikutuksille, luotettavuus ja
ekologinen validiteetti (Meador 1998). Dodrillin mukaan (1991) todennäköisyys
tavoittaa ja havaita lääkevaikutuksia kasvaa sen mukaan, mitä tarkemmin tehtävä
on ajoitettu: 85% reaktioaikoja käyttäneissä, 79% muita aikarajattuja tehtäviä
käyttäneissä, 59% älykkyystestejä ja 43% aikarajattomia tehtäviä käyttäneissä
tutkimuksissa havaittiin lääkevaikutus.
Koska epilepsialääkkeet vaikuttavat diffuusisti eri aivoalueilla, on odotettavissa,
että niiden mahdolliset kognitiiviset vaikutukset voivat myös olla monenlaiset
(Meador 1998). Näitä monenlaisia vaikutuksia arvioimaan on käytetty kovin monia
erilaisia tehtäviä ja itse asiassa tästä on muodostunut keskeinen ongelma (Cochrane
et al. 1998).
Eräs syy, ettei lääketutkimuksista ole saatavilla ristiriidatonta ja luotettavaa
tietoa ja ettei tieto runsaasta tutkimuksesta huolimatta kartu on, paitsi raportoinnin
tason vaihtelevuus, myös neuropsykologisten menetelmien moninaisuus. Cochrane
et al. (1998) totesivat katsauksessaan, että viimeisen 30 vuoden aikana tehdyissä
epilepsialääkkeiden kognitiivisia vaikutuksia koskevissa tutkimuksissa, joista 43
täytti tieteellisen raportoinnin minimikriteerit, on käytetty ainakin 87 erilaista
tehtävää tai testiä. Stroopin testiä ja Finger Tapping tehtävää oli käytetty useimmin,
13 kertaa, mutta niitäkään ei oltu käytetty yhdenmukaisesti. Lähes jokaisessa
tutkimuksessa oli tehtävistä oma versionsa, jota usein ei sen tarkemmin edes
esitelty. Usein samaa tehtävää käytettiin poikkeavilla nimillä ja toisaalta samaa
nimeä käytettiin eri tehtävistä (Cochrane et al. 1998). Tämä menetelmien
heterogeenisyyteen liittyvä ongelma korjaantuu ainoastaan sillä, että
kansainvälisesti sovitaan yhteinen menetelmien konsensusversio.
6.3. Tilastollisia ongelmia
Tämän tutkimuksen ilmeisenä tilastollisen ongelmana on pienehkö otoskoko ja
suuri muuttujamäärä. Otoskoko lisäksi pienenee seurannan jatkuessa. Otoksen
pienuus antaa aiheen tulkita varovaisesti johtopäätöstä, ettei eroja ryhmien välillä
ole, koska otoskoko ei lähtökohtaisesti anna eväitä pienten erojen havaitsemiselle
(Vermeulen ja Aldenkamp 1995). Toisaalta, pienissä otoksissa havaitut
tilastollisesti merkitsevät erot voivat olla jo kliinisestikin merkittäviä (Meador ja
Loring 1991, Aldenkamp ja Vermeulen 1995). Tätä johtopäätöstä varjostaa taas
käsillä olevassa tutkimuksessa runsas muuttujien ja vertailujen lukumäärä, joka
satunnaisesti voi tuottaa tilastollisesti merkitseviä eroja ja tyypin I virheen.
Monivertailuongelmaa on pyritty tässä tutkimuksessa lieventämään Bonferroni
korjauksella (I,IV) ja toisaalta kiristämällä tilastollisen merkitsevyyden rajaa (II).
Kuitenkin pieni otoskoko antaa aiheen suhtautua varovaisesti varsinkin väitteeseen,
ettei eroja ryhmien välillä ole.
Aikaisemmissakin tutkimuksissa otoskoot ovat olleet yhtä lailla pieniä (10-30
henkilöä), jolloin otoksen kokoon perustuva tilastollinen voima on riittävä vain
suurten erojen (0.80 keskihajonnan mittaa) havaitsemiseen (Aldenkamp ja
Vermeulen 1995). Pienten (0.20 keskihajonnan mitta) tai keskisuurten (0.50
keskihajonnan mitta) erojen havaitsemiseen ei pieni otoskoko anna luotettavia
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tilastollisia edellytyksiä. Tästä seuraa myös, ettei tulos ”ei eroa” ole luotettavalla
pohjalla, koska pienten otosten kohdalla ”ei eroa” löydöksen taakse voi kätkeytyä
pieniä tai keskisuuriakin eroja (Aldenkamp ja Vermeulen 1995, Vermeulen ja
Aldenkamp 1995). Pienet otoskoot siis altistavat tyypin II tilastollisen päättelyn
virheelle tulkita, ettei muuttujien välillä ole eroa, kun sellainen todellisuudessa
kuitenkin on.
Pienissä aineistoissa mahdolliset harvat poikkeavat suoritukset saattavat
vaikuttaa hajontalukuihin ja saada aikaan myös tilastollisen eron häviämisen
muuttujien väliltä (Meador ja Loring 1991, Devinsky 1996). Tässäkin
tutkimuksessa erityisesti kompleksisen tarkkaavuuden sekä muistin ja oppimisen
alueilla epilepsiapotilaiden suoritusten hajonnat olivat merkitsevästi
verrokkiryhmää suurempia. Jatkoanalyysissä hajonnan taustalla ilmeni (I) seikkoja,
jotka osin osoittautuivat yleisiksi suorituksiin vaikuttaviksi demograafisiksi
tekijöiksi: ikä ja koulutus. Toisaalta, vaatimattoman suoriutumisen taustalta löytyi
myös epilepsiaan liittyviä tekijöitä: symptomaattinen etiologia ja runsaammat CT
muutokset.
Harvoissa laajoissa tutkimuksissa (Smith et al. 1986) otoskoon kasvaessa taas
yhä pienemmät erot saavat yhä suuremman tilastollisen merkitsevyyden (Meador ja
Loring 1991). Tilastollisesta merkitsevyydestä ei kuitenkaan voi suoraan päätellä
tuloksen kliinistä merkitystä, vaan se on arvioitava erikseen (Meador ja Loring
1991, Devinsky 1995). Mitään vakiintunutta tapaa arvioida tulosten kliinistä
merkitystä ei kuitenkaan ole.
Ongelma on ollut (Dodrill 1991) myös valikoiva raportoiminen eli on korostettu
yhtä tai kahta tilastollisesti merkitseväksi osoittautunutta eroa ja ohitettu valtaosa
monista muuttujista, joissa ei eroja ole ilmennyt. Mitä enemmän tutkimuksessa on
mukana muuttujia ja muuttujien keskinäisiä vertailuja, sen todennäköisemmäksi
kasvaa myös tyypin I tilastollinen virhe todeta tilastollisesti merkitsevä ero, vaikka
sitä ei todellisuudesta olekaan (Meador ja Loring 1991). Yksi vertailu 20:stä
perinteellisellä 0.05 merkitsevyystasolla voi aiheutua pelkästään sattumasta.
6.4. Vastadiagnosoitujen epilepsiapotilaiden kognitiivinen
suoriutuminen ennen epilepsialääkityksen aloittamista (I)
Verrattaessa tämän tutkimuksen epilepsiapotilaiden kognitiivisia suorituksia
normitietoihin (Smith 1973, Benton 1974, Benton et al. 1983, Raven et al. 1983,
Warrington 1984, Wechlsler 1992) vaihtelevat ryhmien keskiarvot eri tehtävissä
hyvän keskitason ja niukan keskitason välillä eli normaalirajoissa. Vastaava
havainto on tehty myös aikaisemmissa vastadiagnosoituja epilepsiapotilaita
koskevissa tutkimuksissa (Smith et al. 1986, Kälviäinen et al. 1992, Äikiä et al.
1995, Prevey et al. 1996, Prevey et al. 1998).
Aikaisemmissa tutkimuksissa on havaittu (Smith et al. 1986, Kälviäinen et al.
1992, Kälviäinen et al. 1995, Prevey et al. 1996, Prevey et al. 1998) terveisiin
verrokkeihin verrattuna epilepsiapotilaiden olevan heikompia motorisessa
nopeudessa, kognitiivisessa joustavuudessa ja muistitehtävissä. Näin siitäkin
huolimatta, että äskettäin diagnosoiduilta epilepsiapotilailta ovat puuttuneet monet
kognitiivisen huonontumisen riskitekijät: pitkään jatkunut epilepsia, yleistyneiden
kohtausten suuri määrä ja pitkäaikainen antikonvulsiivisten lääkkeiden käyttö
(Trimble ja Thompson 1983, Trimble 1987, Meador ja Loring 1991, Smith 1991,
Perrine et al. 1991, Vermeulen ja Aldenkamp 1995, Perrine ja Kiolbasa 1999).
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Myös tässä tutkimuksessa havaittiin äskettäin diagnosoitujen epilepsiapotilaiden
suoriutuvan jo ennen lääkitystä terveitä verrokkeja heikommin neljässä visuo-
motorista nopeutta edellyttävässä ja yhdessä visuaalisen muistin tehtävässä.
Vastoin aikaisempia tutkimuksia (Giordani et al 1985, Bornstein et al. 1988)
partiaalisalkuisia kohtauksia potevat eivät olleet yhdessäkään kognitiivisessa
tehtävässä tai muuttujassa suoraan yleistyvistä kohtauksista kärsiviä parempia.
Koska tässä tutkimuksessa molemmissa epilepsiaryhmissä oli potilaita, joilla
oli yleistyneitä kohtauksia ja koska aikaisemmissa tutkimuksissa (Smith et al.
1986, Prevey et al. 1998) erityisesti toissijaisesti yleistyvissä kohtaustyypissä
kognitiivinen suoriutuminen on todettu heikommaksi kuin muissa osittaisalkuisissa
kohtausryhmissä, voidaan tätä tutkimusta kritisoida kohtaustyyppien sekoitta-
misesta ja siitä johtuvasta erojen kadottamisesta. Kuitenkin jälkikäteen tehdyssä
tarkistuksessa, jossa vertailtiin yksinkertaisia ja monimuotoisia paikallisalkuisia
kohtauksia potevia (n=13) sekä toissijaisesti yleistyvistä (n=13) että suoraan
yleistyvistä kohtauksista (n=26) kärsiviin, ei voitu havaita merkitseviä eroja
ryhmien välillä motorisissa tehtävissä, yksinkertaisessa tai kompleksisessa
tarkkaavuudessa tai muistissa ja oppimisessa.
Suoraan yleistyneiden ja partiaalisalkuisten kohtaustyyppien kognitiivisten
erojen puuttumisen taustalla voi olla myös potilaiden kohtaustyypin luokittelun
epäonnistuminen. Kohtausluokittelun kannalta ongelmallista on suoraan
yleistyneiden kohtausten määrittäminen oikein. Monesti tarkat selvitykset
epilepsiaan erikoistuneissa keskuksissa päätyvät suoraan yleistyviltä vaikuttavien
kohtausten arvioinnissaankin partiaalisalkuisuuteen ja löytävät kohtauksille symp-
tomaattisen taustan (Sander ja Shorvon 1996). Käsillä olevassa aineistossa saattaisi
osa suoraan yleistyneiksi arvoiduista kohtauksista osoittautua tarkemmissa
tutkimuksissa partiaalisalkuisiksi ja toissijaisesti yleistyviksi.
Tämän tutkimuksen epilepsiaa potevat henkilöt poikkesivat eräiltä keskeisiltä
taustapiirteiltään edellä mainituista aikaisemmista tutkimuksista, mikä voi selittää
tulosten eroavuuden aikaisempiin verrattuna. Tämän tutkimuksen henkilöt olivat
nuorempia kuin Smith et al. (1986) ja Prevey et al. (1998) tutkimuksessa.
Symptomaattisen epilepsian osuus ja siten aivosairauksien ja -vaurioiden osuus oli
Prevey et al. (1998) tutkimuksessa (66%) selvästi suurempi kuin tässä
tutkimuksessa (n. 30%). Myös Smith et al. (1986) aineiston kohdalla, jonka
alkuperä oli yhtäläinen kuin Prevey et al. (1998) tutkimuksessa, voidaan epäillä
aivovaurioiden ja -sairauksien määrän siinäkin olleen korkean, vaikka sitä ei ole
eksplisiittisesti ilmaistu julkaisuissa. Epilepsiapotilaiden, joilla on epilepsian
ohella aivovaurio tai muu aivosairaus on (Kløve ja Matthews 1966) todettu
suoriutuvan kognitiivisissa tehtävissä heikommin kuin ne potilaat, joilla on vain
epilepsia ilman todettua aivosairautta.
Lisäksi aikaisemmissa selvityksissä tutkimusta edeltänyt kohtausten lukumäärä
on ollut suurempi (Giordani et al. 1985, Smith et al. 1986, Bornstein et al. 1988),
epilepsian kesto pidempi (Giordani et al. 1985, Smith et al. 1986, Bornstein et al.
1988), epilepsia ollut vaikea-asteista, hallitsematonta (Giordani et al. 1985,
Bornstein et al. 1988), potilaat ovat olleet lääkittyjä (Giordani et al. 1985, Smith et
al. 1986, Bornstein et al. 1988) - jopa käyttäneet useampia lääkkeitä
samanaikaisesti (Giordani et al. 1985, Bornstein et al. 1988). Edellä mainituissa
tutkimuksissa on potilaiden kognitiiviseen suoriutumiseen ollut vaikuttamassa niin
moni epilepsiaan liittyvä kognitiivinen riskitekijä, ettei yhden tekijän - esimerkiksi
kohtaustyypin - osuutta tässä tekijäjoukossa voida luotettavasti arvioida. Toisaalta,
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yllä kuvattujen monien riskitekijöiden puuttuminen tässä tutkimuksessa voi selittää
verrokkien ja potilaiden vähäiset erot kognitiivisessa suoriutumisessa.
Terveet verrokit suoriutuvat kuitenkin potilaita paremmin 16:ssa muuttujassa
20:stä, vaikka kaikki erot eivät tilastollisesti olleetkaan merkitseviä. Tämä
heijastanee lähtökohtaeroa, jonka mukaan tutkimukseen valikoituneet terveet
verrokit olivat epilepsiapotilaita koulutetumpia ja korkeampaa koulutustaan
vastaten suoriutuvat myös älyllisen päättelyn tehtävässä merkitsevästi potilaita
paremmin. Koska koulutus ja älyllinen suoriutuminen korreloivat neuro-
psykologisiin tehtäviin (Lezak 1995), on vertailtava näiltä ominaisuuksiltaan
samankaltaisia ryhmiä keskenään tai pyrittävä kontrolloimaan niiden vaikutus
muulla tavoin (Smith et al. 1986).
Kun vertaillaan potilaiden ja verrokkien suorituksia älyllisen taustan erojen
tultua tilastollisesti kontrolloiduksi, on todettavissa merkitsevä ero viidessä
muuttujassa, joista neljä on vahvasti motorisia ja yksi muistiin liittyvä. Jos vielä
huomioidaan monivertailuongelman aiheuttama tyypin I tilastollisen harhan
mahdollisuus ja pyritään kontrolloimaan se Bonferroni korjauksella, rajoittuvat
tilastollisesti merkitsevät erot terveiden verrokkien ja epilepsiapotilaiden välillä
vain yhteen tehtävään - Pegboard kahden käden suoritus. Tosin Bonferroni korjaus
saattaa olla liian ankara ja antaa kovin konservatiivisen arvion erojen
merkitsevyydestä (Waternaux 1991).
Aiempien tutkimusten (Smith et al. 1986, Prevey et al. 1998) mukaisesti
epilepsiapotilaat selviytyvät visuomotorisessa Pegboard-tehtävässä heikosti, vaikka
puhtaammin motoriikkaa mittaava sorminaputusnopeus ei osoita vastaavaa eroa
(Smith et al. 1986, Kälviäinen et al. 1992). Kyse voi siis olla laajemmin
integratiivisen toiminnan ongelmasta, ei puhtaasti motorisesta hidastumisesta.
Vastadiagnosoidut epilepsiapotilaat ovat selviytyneet yleisesti verrokkeja
heikommin verbaalisen muistin tehtävissä ja erityisesti viivästetyssä palautuksessa
(Kälviäinen et al. 1992, Äikiä et al. 1995, Prevey et al. 1998). Tässä tutkimuksessa
ei käytetty sellaisia verbaalisia sanaoppimistehtäviä viivästettyine palautuksineen,
joissa erot ovat tyypillisesti ilmenneet (Kälviäinen et al. 1992, Äikiä et al. 1995,
Prevey et al. 1998). Tässä tutkimuksessa ainoastaan Bentonin visuaalisen
muistitestin viivästetyssä osassa potilaat ovat verrokkeja heikompia, mikä saattaa
heijastaa muidenkin (Prevey et al. 1998, Äikiä et al. 1995) havaitsemaa
muistiaineksen mielessä säilyttämisen ongelmaa. Tosin, Bentonin visuaalisen
muistitestin viivästetyn osion heikkous voi yhtä hyvin olla seurausta lisääntyneestä
häiriöalttiudesta ja huomiokyvyn ongelmista, onhan tehtävässä viivästysaika hyvin
lyhyt ja väliin tulevan kuva-aineksen häiritsevä vaikutus suuri. Kuitenkin myös
numerosarjaoppimistehtävässä kummankin kohtaustyypin potilaat olivat
keskimäärin yli keskihajonnan mitan heikompia kuin verrokit, vaikka ero ei
saavutakaan tilastollista merkitsevyyttä epilepsiapotilaiden suoritusten suuren
hajonnan vuoksi.
Tarkasteltaessa ryhmien eroja tilastollisen merkitsevyyden ohella kliinisen
merkityksen kannalta voidaan todeta Pegboard-tehtävässä keskimäärin noin yhden
pisteen erot nopeudessa, mitä ei voi pitää käytännössä kovin huomattavana.
Bentonin muistitehtävässä välittömän ja viivästetyn suorituksen normaalina erona
voidaan pitää noin kahta pistettä (Vilkki 1985), josta selvemmin poikkeaa vain
yleistyneiden kohtausryhmä. Keskimääräisten pistemäärien absoluuttiset erot eivät
kliiniseltä kannalta vaikuta hätkähdyttäviltä nekään.
Keskiarvojen erojen ohella epilepsiapotilaiden suorituksissa on havaittavissa
suurempi hajonta (Smith et al. 1986), mikä tässä tutkimuksessa ilmenee
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korostetusti toiminnan joustavuuden tehtävässä (Trails B-A) sekä muistin ja
oppimisen tehtävissä. Suuri hajonta suorituksissa herättää epäilyksen mahdollisesta
osaryhmästä, jolla olisi ongelmia erityisesti kompleksisen tarkkaavuuden,
joustavuuden ja oppimisen alueilla. Selvitys osoitti tällaisen osaryhmän heikon
suoriutumisen taustalla olevan korkeamman iän, niukemman koulutuksen sekä
symptomaattisen etiologian, jossa ilmeni myös enemmän löydöksiä aivojen
tietokonekuvauksessa eli seikkoja, joiden tiedetään vaikuttavan heikentävästi
moniin kognitiivisiin suorituksiin (Kløve ja Matthews 1966, Lezak 1995)
Johtopäätöksenä on, että vastadiagnosoidut paikallisalkuista tai suoraan
yleistyvää kohtausmuotoa potevat epilepsiapotilaat eivät tässä tutkimuksessa eroa
ennen lääkitystä toisistaan kognitiivisissa suorituksissaan. Terveisiin verrokkeihin
verrattuna, kun koulutus tai älyllinen suoriutuminen on kontrolloitu,
epilepsiapotilaat ovat hitaampia neljässä visuomotorisessa tehtävässä ja visuaalisen
viivästetyn muistin tehtävässä. Epilepsiaryhmän sisällä heikompi suoriutuminen
kompleksisen tarkkaavuuden ja muistin alueilla liittyy niukkaan koulutukseen,
korkeampaan ikään sekä symptomaattiseen epilepsian etiologiaan.
6.5. Mielialat ja kognitiivinen suoriutuminen epilepsia-
potilailla (II)
Vakavat mielialahäiriöt ja ahdistushäiriöt voivat vaikuttaa kognitiiviseen
suorituksiin (Watts 1995, Veiel 1997, Kalska et al. 1999), myös lievemmät
ahdistustilat ja masennusoireet saattavat heikentää tarkkaavuutta ja muistia (Ellis
et al. 1984, Buckelew ja Hannay 1986). Vastadiagnosoiduilla epilepsiapotilailla on
todettu aikaisemmin terveisiin verrattuna enemmän masennusoireita ja
jännittyneisyyttä (Smith et al. 1986), mikä liittyy erityisesti sairastumisen
alkuvaiheeseen ja vähenee jo muutaman kuukauden seurannassa (Smith et al. 1986,
III).
Tässä tutkimuksessa ei kukaan epilepsiapotilaista kärsinyt vakavasta mieliala-
häiriöstä tai muusta kliinisestä psykiatrisesta sairaudesta. Mielialaongelmat ja
koetut masennusoireet ilmentävät psyykkisesti normaalin piiriin mahtuvaa
vaihtelua. Epilepsiapotilaat valittivat kuitenkin merkitsevästi enemmän
masennusoireita LKDA kyselyssä kuin terveet verrokit. Noin neljäsosa potilaista
koki LKDA kyselyn kriteereiden mukaan (Rimón et al. 1984) lievää/kohtalaista
masennusoireistoa, vertailuryhmästä ei kukaan. Myös POMS mieliala-
kartoituksessa potilaat kokivat enemmän masennusta, epävarmuutta ja tarmon
puutetta, jotka kokemukset kuuden kuukauden seurannassa (III) lievittyivät
merkitsevästi. Näin ne ovat tulkittavissa reaktioiksi vastadiagnosoituun vakavaan
sairauteen ja lieventyvät sairauteen sopeutumisen lisääntyessä.
Epilepsialääkkeillä on todettu olevan myös psykotrooppisia vaikutuksia (Post ja
Uhde 1983) ja karbamatsepiinia, joka kemialliselta rakenteeltaan muistuttaa
trisyklisiä antidepressantteja (Mattson 1997) on käytetty mielialahäiriöiden
hoidossa (Post ja Uhde 1983, Evans ja Gualtieri 1985). Rinnakkainen tulkita
mielialamuutoksista voisi olla, että epilepsialääkkeet saavat aikaan muutokset
mielialaoireissa positiiviseen suuntaan. Karbamatsepiinista on tutkimukseen
perustuvaa näyttöä sen vaikuttavuudesta mielialahäiriöihin (Post ja Uhde 1983,
Evans ja Gualtieri 1985 Trimble 1988b), fenytoiinin kohdalla vastaavaa näyttöä ei
vakuuttavasti ole (Post ja Uhde 1983). Koska kielteisten mielialaoireiden
vähentyminen seurannan aikana on yhtä lailla havaittavissa kummassakin lääkitys-
68
ryhmässä, eikä ryhmien välillä tässä suhteessa ole eroja, voidaan muutokset tulkita
paremminkin lääkityksestä riippumattomiksi.
Masennusoireita runsaammin raportoivat epilepsiapotilaat olivat merkitsevästi
useammin naisia, iäkkäämpiä ja vähemmän koulutettuja kuin ne, joilla masennus-
oireita oli vähemmän. Väestötutkimuksessa koetut masennusoireet ja ahdistu-
neisuus ovat liittyneet yhtä lailla naissukupuoleen, korkeampaan ikään ja
niukempaan koulutukseen (Lehtinen et al. 1991)
Koettujen masennusoireiden ja mielialapiirteiden sekä kognitiivisen
suoriutumisen yhteydet ovat tämän tutkimuksen perusteella vähäiset; vain
vasemman käden sorminaputusnopeus korreloi negatiivisesti LKDA pistemäärään
sekä POMS saamattomuus osioon. Mitä enemmän masennusoireita tai
saamattomuuden kokemuksia sitä hitaampi oli vasemman käden naputusnopeus.
Vastaavasti masennusoireita enemmän kokeva ryhmä erosi niitä kokemattomasta
ryhmästä tilastollisesti merkitsevästi vain vasemman käden sorminaputus-
nopeudessa.
Kognitiiviset piirteet, jotka erottelevat vastadiagnosoidut epilepsiapotilaat
terveistä verrokeista liittyvät eri alueille kuin ne piirteet, jotka liittyvät mielialaan ja
masennusoireisiin. Epilepsiaan suoranaisemmin liittyvät kognitiiviset tekijät
ilmenevät tässä tutkimuksessa visuomotorisella alueella ja muistissa, sen sijaan
mielialatekijät puhtaammin motoriikan hidastumisena. Mielialan ja
masennusoireiden vaikutuksen taustalla voisivat olla motivaation ja ponnistelun
vähyys (Cohen et al. 1982 ). Jos näin olisi, niin sen tulisi todennäköisesti näkyä
muissakin kuin yhdessä motorisessa tehtävässä. Yksikertaisin selitys lienee
kuitenkin monivertailuun liittyvä tyypin I harha eli satunnainen merkitsevä yhteys
suuressa joukossa testattuja yhteyksiä. Mielialamuuttujia oli yhdeksän ja
kognitiivisia 20 ja niiden interkorrelaatiot edellyttävät 180 vertailua, jolloin p<.05
tason satunnaisesti tilastollisesti merkitseviä eroja on odotettavissa yhdeksän
kappaletta.
Masennusoireet tai kielteiset mielialat epilepsian puhkeamisen alkuvaiheissa,
joita tosin on merkitsevästi runsaammin kuin terveillä verrokeilla, eivät vaikuta
merkittävästi potilaiden kognitiiviseen suoriutumiseen. Havaitut erot kognitiivisis-
sa suorituksissa terveisiin verrokkeihin verrattuna johtuvat epilepsiaan kiinteämmin
liittyvistä ilmiöistä: symptomaattisesta etiologiasta ja aivomuutoksista.
6.6. Epilepsialääkityksen vaikutukset kognitiivisiin
toimintoihin kuuden kuukauden seurannassa (III)
Kun arvioidaan epilepsialääkkeiden vaikutuksia eri potilasryhmissä, on tärkeää
sulkea pois tai kontrolloida mahdolliset muut suorituksiin vaikuttavat seikat
(Meador ja Loring 1991, Devinsky 1995). Sellaisia voivat olla valintavääristymä,
erilaiset muutokset kohtausten lukumäärässä ja erot suhteellisissa lääke-
pitoisuuksissa. Valintavääristymä - se että ryhmät jo lähtökohdaltaan poikkeaisivat
toisistaan - on minimoitu satunnaistamalla tutkimukseen osallistuneet potilaat eri
lääkitysryhmiin. Näin ryhmät eivät eronneet toisistaan lähtökohtatilanteessa -
ennen lääkitystä - demograafisten tai kliinisten taustamuuttujiensa osalta, eivätkä
kognitiivisten suoritustensa suhteen neuropsykologisissa tehtävissä. Lisäksi potilaat
olivat jokseenkin nuoria, voittopuolisesti vastadiagnosoituja, eikä heillä ole ollut
montakaan kohtausta ennen tämän tutkimuksen alkua. Näin ollen, lääkityksen
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aiheuttama kohtausten lukumäärän väheneminen ei tässä ole tulkintaa sekaannut-
tavana tekijänä.
Lääkepitoisuudet olivat ryhmillä verrannolliset: kuuden kuukauden kohdalla
viitearvoihin nähden kummallakin lääkeryhmällä pikemminkin alhaiset,
keskimäärin terapeuttisen vaihteluvälin keskiarvon alapuolella. Kuuden kuukauden
kohdalla yhdenkään potilaan lääkepitoisuus ei ylittänyt vaihteluvälin ylärajaa,
muutamalla potilaalla pitoisuus oli alarajaakin alempana eli osa oli alilääkittyjä.
Tosin rajat ovat vain ohjeelliset, mikäli kohtaukset pysyvät poissa vähemmällä
lääkityksellä, on tämäkin hyväksyttyä. Kahden vuoden kohdalla keskimääräinen
lääkepitoisuus oli noussut ja kahdella potilaalla fenytoiiniryhmässä lääkepitoisuus
ylitti viitealueen ylärajan.
Kuuden kuukauden kohdalla selkeimmät kognitiiviset muutokset -
kohentumisen suuntaan - todettiin vertailuryhmässä ja ne tulkittiin
oppimisefektiksi. Vertailuryhmää ei voitu valita epilepsiapotilaiden joukosta
satunnaisesti jo senkin vuoksi, ettei olisi ollut eettisesti oikein jättää osaa potilaita
vaille lääkitystä. Vapaaehtoisesti vertailuryhmään valikoitunet osoittautuivat
merkitsevästi koulutetummiksi ja naisten osuus oli selvästi suurempi kuin lääkitys-
ryhmissä, mitkä seikat voivat vaikuttaa suoriutumiseen neuropsykologisissa
tehtävissä (Lezak 1995).
Korkeampaan koulutukseensa liittyen vertailuryhmä selvisi älyllisessä
päättelytehtävässä epilepsiapotilaita merkitsevästi paremmin. Näin vertailuryhmä
ei voinut antaa absoluuttista vertailupohjaa lääkkeettömästä suoriutumisesta, johon
lääkeryhmien suoritusta olisi voitu verrata, lääkkeiden keskinäisen suhteellisen
lääkevaikutusvertailun lisäksi. Vertailuryhmä saattoi korkeintaan antaa arvion
oppimisvaikutuksesta, tosin sekin on todennäköisesti korostunut. On osoitettu, että
kognitiivisissakin suorituksissa ”rikkaat tulevat rikkaammiksi” (Rapport et al.
1997) eli harjoitus- tai oppimisefekti ilmenee älyllisissä tehtävissä paremmin
selviytyvillä henkilöillä korostuneempana, kuin niillä, jotka selviävät niissä
heikommin (Rapport et al. 1997).
Vertailuryhmällä ilmeni oppimisefekti merkitsevästi useammassa muuttujassa
kuin potilasryhmillä, joiden välillä ei ollut eroa. Vaikka korkeampi koulutus
korostanee oppimisefektiä, on tulos kuitenkin aikaisempien tutkimusten mukainen
(Smith et al. 1986, Prevey et al. 1996). Onpa väitetty (Smith et al. 1986), että
oppimisvaikutuksen vähäisyys olisi ensimmäinen lääkevaikutuksen merkki.
Toisaalta oppimisefektin niukkuus on havaittu lähes kaikkien tutkittujen lääkkeiden
kohdalla (Smith et al. 1986, Prevey et al. 1996), mikä voi viitata lääkkeistä
riippumattomaan, mahdolliseen epilepsian taustalla olevaan, tekijään. Tämän
varmentaisi seurantatutkimus, jossa yhtenä satunnaistettuna seurattavana ryhmänä
olisi epilepsiapotilaat, joille ei olisi aloitettu lääkitystä. Tällaista ei vielä ole tehty,
eikä se eettisesti ehkä ole mahdollinenkaan.
Jotta lääkevaikusta epilepsiaryhmissä voitiin tutkia ilman poikkeavan vertailu-
ryhmän tulkintaa sekoittavaa vaikutusta, tyydyttiin vertaamaan pelkästään
lääkitysryhmien suorituksia keskenään kuuden kuukauden ja kahden vuoden
kohdalla. Näin saatiin selville lääkkeiden suhteellinen vaikutus, mutta niiden
absoluuttista vaikutusta - siis vertailtuna samanlaiseen lääkkeettömään ryhmään ja
lääkkeettömään tilaan - ei tämän tutkimuksen perusteella voida arvioida.
Kuusi kuukautta jatkuneen lääkityksen jälkeen ryhmät olivat kehittyneet
toisistaan poikkeavasti visuaalisen muistin välittömässä ja viivästetyssä mieleen
palautuksessa: fenytoiiniryhmä pysyi ennallaan tai hieman heikkeni, kun taas
karbamatsepiiniryhmässä suoritukset kohentuivat kummassakin seurannan aikana.
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Lisäksi kahdessa nopeustehtävässä - Pegboard non-dominantilla kädellä ja Symbol
Digit Modalities Test - oli havaittavissa suuntaus erilaiseen muutokseen: tässä
fenytoiinia käyttäneillä oli suuntaus hidastumiseen, kun taas karbamatsepiiniryhmä
nopeutui.
Aikaisemmissa tutkimuksissa on korostettu fenytoiinin motoriikkaa hidastavaa
vaikutusta (Aldenkamp et al. 1994), varsinkin korkeammilla pitoisuuksilla (Dodrill
ja Troupin 1991). Osa-analyysissä (III) havaittiin nopeuden hidastuvan erityisesti
fenytoiinia käyttäneillä naisilla ja toisaalta hidastuminen liittyi korkeampiin
lääkepitoisuuksiin. Fenytoiinipitoisuudet tosin vaihtelivat terapeuttisen vaihtelu-
välin sisällä ja olivat kaiken kaikkiaan matalahkoja. Tulokset antavat aiheen
varovaiseen tulkintaan, koska niihin liittyy lisäksi vaikea monitestausongelma, joka
nostaa huomattavasti tyypin I virheen mahdollisuutta (Vermeulen ja Aldenkamp
1995). Ankarimmillaan voitaisiin havaitut tilastollisesti merkitsevät erot tulkita
satunnaisvaihtelun seurauksiksi (Aldenkamp ja Vermeulen 1995).
Lääkityksen käyttö puolen vuoden ajan ei mittavasti vaikuttanut potilaiden
kognitiivisiin suorituksiin. Erot fenytoiini- ja karbamatsepiiniryhmän välillä
ilmenevät vain kahdessa muistiin liittyvässä muuttujassa ja olivat kliinisesti
niukkoja. Valtaosassa muuttujia ei havaita tilastollisesti merkitseviä eroja.
6.7. Lääkityksen vaikutus: kahden vuoden seuranta (IV)
Kahden vuoden kohdalla selkeimmät kognitiiviset muutokset ilmenevät seitsemän
muuttujan merkitsevästi parantuneina suorituksina. Suoritusten kohentuminen
tulkitaan toistettuihin mittauksiin liittyvänä harjoitusvaikutuksena (Lezak 1995).
Erityisesti visuaalinen huomiokyky ja tarkkuus paranivat (Bourdon-Wiersma)
samoin tunnistamismuistisuoritukset eli osin samat, jotka vertailuryhmällä
kohentuivat kuuden kuukauden kohdalla (III). Voitaisiin ehkä puhua mahdollisesta
viivästyneestä oppimisefektistä. Vaikuttaa siis siltä, että pitkäaikaiskäytössä
lääkkeiden käytön alkuvaiheeseen liittyvä oppimisefektin vähyys lievenee ja että
oppimisefektin niukkuuskin olisi mahdollisesti ohimenevä ilmiö. Tämän ilmiön
varmistamiseksi ja tarkentamiseksi olisi vertailuryhmä ollut tutkittava myös kahden
vuoden kohdalla uudestaan. Tässä tutkimuksessa ei siihen ollut käytännössä
mahdollisuuksia.
Fenytoiini- ja karbamatsepiiniryhmää vertailtaessa todetaan edelleen
visuomotorisen nopeuden pysyneen hitaampana fenytoiiniryhmällä, vaikka ryhmä
ennen lääkityksen aloittamista oli karbamatsepiiniryhmää nopeampi. Myös
Bentonin välittömässä visuaalisen muistin tehtävässä fenytoiiniryhmä selvisi
edelleen heikommin. Vastaavia muutoksia on havaittu terveiden koehenkilöiden
lyhytaikaisen lääkityksen seurauksena (Thompson et al. 1980, Thompson et al.
1981, Meador et al. 1991), mutta tässä muutokset osoittautuvat pitkäaikaisiksi.
Kiinnostavaa on, että seurannan aikana fenytoiiniryhmässä eivät koetut muisti-
vaikeudet POMS-hajamielisyys osiossa kuitenkaan kasvaneet. Jos käytetään
Bonferroni korjausta suuren muuttujamäärän aiheuttaman monitestausongelman ja
tyypin I virheen minimoimiseksi, jää ainoastaan dominantin käden Pegboard tulos
merkitseväksi.
Mielialamuuttujissa ei havaita lääkitysryhmien kehittyneen toisistaan
poikkeavasti: kummassakin ryhmässä masentuneisuuden, jännittyneisyyden ja
epävarmuuden kokemukset vähenivät ja tarmokkuuden kokemus lisääntyi.
Seurannan aikana sairauden alkuvaiheeseen liittyneet kielteiset tuntemukset
vähentyivät, mahdollisesti sairauteen tottumisen ja sopeutumisen seurauksena.
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Kun tarkastellaan epilepsiapotilaiden suorituksia lähtötilanteesta kahden vuoden
päähän, havaitaan kriittisten muuttujien pysyvän jokseenkin samoina. Jo
lähtökohdiltaan epilepsiapotilaat eroavat tässä tutkimuksessa terveistä visuo-
motorisissa tehtävissä (Peboard dominantti, non-dominantti ja molemmat, Symbol
Digit Modalities Test ja Benton viivästetty). Lääkityksen aikana fenytoiiniryhmä
heikentyy karbamatsepiiniryhmään verrattuna juuri samoissa tehtävissä kuuden
kuukauden kohdalla (Benton välitön ja viivästetty ja suuntaus heikentymiseen:
Pegboard non-dominatti käsi sekä SDMT). Kahden vuoden kohdalla edelleen
Pegboard-tehtävät sekä Benton välitön muistaminen kehittyvät karbamatsepiini-
ryhmään nähden poikkeavasti. Diathesis-stressi oletuksen mukaan (Novelly et al.
1986) toiminnot, jotka ovat alttiimpia epileptogeenisen leesion vaikutuksille ovat
alttiimpi myös lääkevaikutuksille. Tämän tulkinnan mukaan edellä mainitut
kriittiset suoritukset (Pegboard, Benton visuaalinen muistitesti ja SDMT) ovat jo
alun alkaen epilepsiaan liittyviä, niin sanottujen hauraiden alueiden suorituksia ja
että fenytoiini, jostain syystä, vaikutuksenaan korostaa näiden hauraiden alueiden
ongelmia.
6.8. Fenytoiinin vaikutus: pikkuaivovaurio (V)
Fenytoiinilääkityksen mahdollisiin vaikutusmekanismeihin voi antaa viitteitä myös
sen vaikutukset pikkuaivoihin. Fenytoiinin pitkäaikaiskäytön on aikaisemmin
todettu liittyvän pikkuaivoatrofiaan (Ghatak et al. 1976, Ney et al. 1994) ja sen
aiheuttamat akuutit myrkytystilat ovat vahingoittaneet pikkuaivoja (Lindvall ja
Nilsson 1984, Masur et al. 1989). Pikkuaivojen on otaksuttu osallistuvan
visuaalisen kontrollin alaisuudessa tapahtuvien taitoa vaativien liikkeiden
ohjaamiseen ja sen on arveltu osallistuvan myös korkeampien aivotoimintojen,
kognitiivisten toimintojen, säätelyyn (Botez et al. 1990, Leiner et al. 1991,
Schachmann 1991, Pulliainen ja Kuikka 1996, Schachmann ja Sherman 1998).
Tämän tutkimuksen aikana fenytoiiniryhmään kuulunut henkilö sai huomaa-
mattomasti kehittyneen fenytoiini-intoksikaation, joka aiheutti hänelle voimakkaan
pikkuaivojen kuorikerroksen atrofian (V). Sen seurauksena hänen kognitiivisissa
suorituksissaan tapahtui muutoksia. Potilas tutkittiin kahteen otteeseen ennen
intoksikaatiota ja kahteen kertaan sen jälkeen. Myrkytyksen jälkeiset neuro-
psykologiset tutkimukset ajoittuivat 9 ja 20 kuukautta intoksikaation jälkeen joten
kyse ei ollut intoksikaation akuuteista vaan kroonisista seurauksista, pikkuaivojen
vaurioitumiseen liittyvistä muutoksista.
Myrkytyksen jälkeen potilas hidastui voimakkaasti kaikissa visuomotorisissa
tehtävissä. Tämä siitäkin huolimatta, että oikean käden sormien motoriikassa ei
tapahtunut muutosta. Suurin osa visuomotorisista tehtävistähän oli kynä - ja paperi
tehtäviä, joissa potilas käytti oikeaa kättään suorituksissaan. Oikean käden
hallinnassa ei myöskään ilmennyt haparoivuutta, ataksiaa. Tämä hidastuminen oli
havaittavissa vielä 20 kuukautta intoksikaatiosta. Muutokset olivat huomattavasti
suurempia kuin kenelläkään 24 kuukautta seuratuista epilepsiapotilaista (IV).
Ongelma ei siis vaikuttanut puhtaasti motoriselta vaan pikemminkin
integratiiviselta: motorisen ja visuaalisen nopeassa yhdistämisessä sekventiaali-
sessa toiminnassa. Pikkuaivojen onkin arvioitu erityisesti huolehtivan visuaalisen
ja motorisen nopeasta integraatiosta ja toimintaketjun osatoimintojen ajoittamisessa
(Schachmann 1991, Gilman 1994).
Potilaan lukemisnopeus Stroopin tehtävässä ei sen sijaan hidastunut, mutta
interferenssin vaikutus lisääntyi (Stroop II). Tämä voi olla yhteydessä potilaan
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intoksikaation jälkeen raportoimiin lisääntyneisiin keskittymisvaikeuksiin
koulussa, luokkatilanteissa, mikä johti sittemmin kauppaopiston keskeyttämiseen.
Potilaan vasemman käden sormien hidastuminen voidaan tulkita seuraukseksi
suuremmasta vasemman pikkuaivopuoliskon vaurioitumisesta tai sen tiiviiden
yhteyksien heikkenemisestä oikeaan aivopuoliskoon. Kuitenkaan aivojen
magneettikuvaus ei tästä antanut selvää näyttöä, joskaan se ei sulje pois
mahdollisia funktionaalisia leesioita, esimerkiksi diaskiisi-ilmiötä (Sönmezoglu et
al. 1993).
Spatiaalinen sarjamuisti ja visuaalinen sarjaoppimisen heikentyivät vasta
viiveen jälkeen 20 kuukauden kohdalla, mikä voisi myös olla seurausta edellä
mainituista syistä. Toisaalta visuaalisen sarjaoppimisen tehtävän voitaisiin tulkita
sisältävän runsaasti proseduraalisen oppimisen elementtejä - onhan kyse
visuaalisen kontrollin perusteella tehtävästä motorisen sarjan oppimisesta - ja
proseduraalisen oppimisen on todettu heikentyvän pikkuaivovaurioissa (Apollonio
et al. 1993, Pascual-Leone et al. 1993, Gao et al. 1996, Molinari et al. 1997).
Koska intoksikaation jälkeen potilaan lääkkeeksi vaihdettiin valproaatti,
voidaan aiheellisesti kysyä, olisivatko yllä todetut neuropsykologiset muutokset
sittenkin valproaatin aiheuttamia haittavaikutuksia? Valproaatin ei ole kuitenkaan
todettu heikentävän kognitiivista suoriutumista kuuden kuukauden seurannassa
(Prevey et al. 1996). Valproaatin kognitiivisten vaikutusten ei myöskään ole todettu
poikkeavan karbamatsepiinin vaikutuksista (Prevey et al. 1996). On hyvin
epätodennäköistä, että valproaattilääkitys olisi todettujen huomattavien muutosten
syy.
Fenytoiinin mahdollisesta vaikutusmekanismista voisi spekuloida seuraavasti:
jos fenytoiini voi korkein pitoisuuksin vahingoittaa pikkuaivoja ja aiheuttaa
muutoksia kognitiivisissa suorituksissa, niin eikö sen vaikutus pikkuaivoihin voisi
matalilla pitoisuuksilla aiheuttaa vastaavia, mutta lievempiä ongelmia. Fenytoiinin
vaikutuksethan näkyvät - karbamatsepiiniin verrattuna - ennen kaikkea
visuomotorisen työskentelyn hidastumisena (III,IV), jotka ovat tyypillisiä
seurauksia sen aiheuttaman pikkuaivovaurion jälkeen (V). Vaikuttaisiko fenytoiini
jotenkin lamauttavasti erityisesti pikkuaivoihin, sen yhteyksiin isoihin aivoihin ja
motorisiin tumakkeisiin aiheuttaen visuomotorisen toiminnan hidastumista?
6.9. Parannusehdotuksia tutkimuskäytäntöön
Tämän tutkimuksen ja aikaisempien kriittisten arvioiden (Aldenkamp ja Vermeulen
1995, Vermeulen ja Aldenkamp 1995, Cochrane et al. 1998) perusteella voidaan
esittää joitakin huomioita epilepsiapotilaiden kognitiivisen suoriutumisen ja
erityisesti epilepsialääkkeiden kognitiivisia vaikutuksia koskevien tutkimusten
laadun kohentamiseksi:
1. Tutkimusaineiston eli tutkittavien potilaiden määrän tulisi olla riittävän suuri
tilastollisen voiman takaamiseksi. Tämä onnistuisi parhaiten monien
tutkimuskeskusten yhteistoiminnan tuloksena, jolloin myös tutkimukseen
käytettävä aika, joka seurantatutkimuksissa on tavallisesti pitkä, lyhentyisi.
Monikeskustutkimukset taas edellyttäisivät toimivaa yhteistyötä ja lisäresursseja
tutkimukseen.
2. Epilepsialääkkeiden kognitiivisia vaikutuksia tutkittaessa tulisi tutkimus-
asetelmana olla toistettujen mittausten satunnaistettu, kontrolloitu tutkimus,
jossa sekoittavat tekijät olisi minimoitu tai kontrolloitu.
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3. Jotta lääkkeiden absoluuttista vaikutusta voitaisiin arvioida, tulisi tutkimuksessa
olla lääkkeitä käyttämätön vertailukelpoinen ryhmä, jota tutkitaan samalla
tavalla kuin lääkkeitä käyttäviä ryhmiä.
4. Neuropsykologisten menetelmien runsaudesta ja heterogeenisyydestä olisi
päästävä yhtenäiseen ja yhteisesti hyväksyttyyn minimitehtäväsarjaan tai
ydintehtäväsarjaan, joka olisi riittävän kattava olematta runsaslukuinen. Näin
taattaisiin eri tutkimusten parempi vertailtavuus, mikä tällä hetkellä lähes täysin
puuttuu. Kukin tutkimuskeskus voisi tarvittaessa omien intressiensä mukaisesti
lisätä joitakin tehtäviä konsensustehtäväsarjaan.
5. Raportoinnin laadun tulisi olla sellainen, että keskeiset kognitiiviseen suoriutu-
miseen vaikuttavat seikat ja niiden kontrollointi olisi eksplisiittisesti esitetty.




1 Terveisiin verrokkeihin verrattuna epilepsiapotilaat olivat hitaampia
visuomotoriikan alueella ja heikompia viivästetyssä visuaalisessa muistissa
ennen lääkityksen aloittamista. Vastadiagnosoidut epilepsiapotilaat, jotka
potevat paikallisalkuista tai suoraan yleistyvää kohtausmuotoa, eivät eronneet
toisistaan kognitiivisissa suorituksissaan ennen lääkitystä. Epilepsiaryhmän
sisällä heikompi suoriutuminen kompleksisen tarkkaavuuden ja muistin alueilla
liittyi niukkaan koulutukseen, korkeaan ikään sekä symptomaattiseen epilepsian
etiologiaan.
2 Epilepsian puhkeamisen alkuvaiheissa masennusoireet tai muut kielteiset mieli-
alat, joita epilepsiapotilailla oli verrokkeja enemmän, eivät vaikuttaneet
merkittävästi potilaiden kognitiiviseen suoriutumiseen. Kielteisiä mielialoja ja
masennusoireita oli runsaammin vastadiagnosoitujen epilepsiapotilaiden
joukossa naisilla, iäkkäämmillä potilailla ja vähemmän koulutusta saaneilla,
niin kuin väestössä yleisemminkin.
3 Puolen vuoden epilepsialääkityksen aikana ei potilaiden kognitiivisissa suori-
tuksissa tapahtunut huomattavia muutoksia. Vertailuryhmällä oli toistettuihin
mittauksiin liittyvä oppimisefekti korostuneempi kuin lääkitysryhmillä. Erot
fenytoiini- ja karbamatsepiiniryhmän välillä ilmenivät visuaalisen muistin
alueella, jossa karbamatsepiiniryhmän suoriutuminen fenytoiiniryhmään verrat-
tuna kohentui. Lisäksi visuomotorisella alueella fenytoiiniryhmällä ilmeni
suuntaus hidastumiseen. Erot olivat kuitenkin kliinisesti niukkoja. Kummas-
sakin lääkitysryhmässä tapahtui seurannan aikana kielteisten mielialojen
vähentymistä.
4 Kahden vuoden seurannan jälkeen havaittiin viivästynyt oppimisefekti
visuaalinen huomiokyvyn ja tarkkuuden ja tunnistamismuistin alueilla.
Fenytoiini- ja karbamatsepiiniryhmää vertailtaessa todettiin edelleen fenytoiinin
todennäköinen hidastava vaikutus visuomotoriseen nopeuteen. Myös välittö-
mässä kuviomuistissa fenytoiiniryhmä oli edelleen karbamatsepiiniryhmää
heikompi.
5 Fenytoiini-intoksikaatio aiheutti yhdelle potilaalle pikkuaivovaurion, mistä
seurasi myös kognitiivisia muutoksia. Erityisesti visuomotoriset suoritukset
hidastuvat, häiriöalttius kasvoi ja myöhemmin myös visuaalisessa sarja-
oppimisessa todettiin heikentymistä. Tämän tapauksen perustalta voidaan
olettaa, että fenytoiinin vaikutukset laajemminkin kognitiivisiin toimintoihin ja
etenkin visuomotoriikkaan saattavat aiheutua sen vaikutuksista pikkuaivoihin.
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ehdotuksista.
Erityisesti minulla on aihetta kiittää Päijät-Hämeen keskussairaalan neurologian
yksikön aikaisempaa ylilääkäriä, LKT, Matti Jokelaista, jonka myönteinen
suhtautuminen ja yhteistyö teki tämän tutkimuksen mahdolliseksi ja joka kannusti
ja tuki koko tutkimuksen ajan. Kiitoksen olen velkaa myös neurologian
poliklinikan entisille neurologeille – Antero Pilkkeelle, Matti Nikkaselle ja
Christine Hedmanille – ja nykyisille neurologeille – Osmo Pammolle ja Annikki
Salmivaaralle - jotka osallistuivat tutkimusaineiston keruuseen. Olen syvästi
kiitollinen myös neurologian poliklinikan apulaisosastonhoitaja Kaarina
Leikakselle, joka organisoi epilepsiapotilaiden käynnit täsmällisesti ajalleen ja teki
pyyteettömästi tutkimushoitajan työtä oman työnsä ohessa. Myös koko poliklinikan
henkilökuntaa kiitän myönteisestä suhtautumisesta ja kannustuksesta.
Psykologien Kustannuksen toimitusjohtajalle Pekka Heiskarille jään ikuiseen
kiitollisuuden velkaan kaikesta siitä avusta ja ajankäytöstä, jonka hän uhrasi niihin
satoihin tuloskäsittelypyyntöihin, joita sateli hänelle puhelimitse ja myöhemmin
sähköpostitse koko pitkän tutkimus- ja raportointiperiodin ajan. Ystävälliseen
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